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1. Liberocidn de Acetilcolina en el intestino de coboyo.
La fuente intestinal de Ach. se ha discutido desde hoce 
tiempo, y su posible procedencia no nervioso fué la cuestidn mds 
débatido. En 1938 DIKSHIT (citodo por PATON y col., 1968), llegd 
a la conclusidn de que la Ach tenlo un origen exclusivamente ner­
vioso, bosdndose para ello en la osociocidn que obtuvo en sus pre- 
paraciones entre contenido de Ach y la presencia o ausencia de 
desarrollo del plexo de Auerbach. Por el contrario FELDBERG y 
LIN en 1949. y 1950 (citodos por PATON y col., 1968), pienson que 
en el conejo y en el coboÿo la Ach del intestino tiene en porte 
un origen no nervioso. En 1963 JOHNSON , concluye que se origine 
en fuentes nerviosos después de realizar ensoyos con vorios fâr- 
mocos y con combios en la temperatura y en las condiciones idni- 
cos. Sin embargo, no se excluye la posibilidad de que porte de 
la Ach liberodci por el intestino provengo de la fibro liso muscu­
lar propiomente, e incluso esto esté opoyodo por observociones 
de su formocidn en otros tejidos no nerviosos (PATON y col. 1968).
MAGNUS en 1904 hoblo observodo que era posible seporor 
el musculo circular y el longitudinal, pero la moyorlo del plexo 
de Auerbach se orrastrobo con las tiras de mésculo longitudinol. 
Otros investigodores hicieron observociones similores, y los ex6- 
mencs de microscopio electrdnico hechos por PATON en 1964, sugie- 
ren la posibilidad de seporor completonente el tejido nervioso 
del musculo liso. El plexo de Auerbach con las ramificociones ner- 
viosas originadas en él, porecen former un cstroto en la cora in­
terna del musculo longitudinal, y no mondon fibres nerviosas que 
pcnetren el estreto muscular. Si éste fuese el caso, la elimino- 
ci6n total del plexo de Auerbach representarla en ésta especie 
la denervacidn total. Al microscopio oporecla lo porte proximal, 
donde comienza la separacidn de las fibras longitudinales, con 
el plexo; la distal completamente exenta de plexo; y une zona 
intermedia exenta en sus mérgenes, pero que retiene el plexo en 
el centro odoptondo a veces forma de V.
PATON en 1955 observé la posibilidad de producir y re­
gistrar controcciones en el ileqn de cobayo estimulodo con dos 
electrodos, uno de los cuoles estoba suspendido en la solucidn 
que bonaba el érgano, y el otro en el lumen intestinal. También 
se registroron contracciones aplicando dos electrodos a las fi­
bras longitudinales inervadas, y las tiras denervodas no don res- 
puesto o la dan muy pequena (PATON y col. 1968). Por otro porte, 
los experiencias que miden la liberacién de Ach en repose y en 
idénticos condiciones de estimulocién de tiras longitudinales iner­
vadas y denervodas, dan siempre uno liberocidn de Ach de las fi­
bras denervodas al menos un 5% mener de la liberocidn de las : 
inervadas (PATON y col. 1968),
La liberocidn de Ach en repose de tiras de mdsculo lon­
gitudinal por unidod de peso es dos veces la liberocidn del ileon 
completo. Considcrondo que el peso de la musculatura longitudinal 
es oproximodamente el 10% de la de todo el ileon, esto implico que 
la quinta parte de la liberocidn en desconso del intestino provie­
ns de la musculatura longitudinal y esté osociodo con el plexo de
Auerbach. El contenido en Ach se vi6 que en el musculo longitudi­
nal es unas très veces el contenido del ileon completo por unidod 
de peso, y teniendo en cuenta los pesos relotivos de los dos, esto 
significo que oproximodamente la cuarta porte de la Ach de todo 
el intestino esté en el mdsculo longitudinal y asocioda con el 
plexo (PATON y col., 1968), En ombos preporociones hoy un incremen- 
to considerable en la liberacidn de Ach como consecuencio de la 
estimulocidn por compo, y PATON en 1963 observd que en el intes­
tine entero al oumentor la frecuencio de estimulocidn la liberocidn 
por descorgo cola, ounque la liberocidn por minute oumentobo. El 
intestino entero y la fibra longitudinal se comporton de forma 
similar respecte a voriociones de frecuencio, lo que porece indi- 
cor que el origen de la Ach es el mismo en ombos cases (PATON y 
col., 1968).
Yo en 1957 PATON, observd con la técnico de estimulocidn 
coaxial que la morfina al iguol que la cocolna reducen la libe- 
rocidn de Ach con uno reduccidn mayor en repose y con estimulocidn 
a bojos frecuencios que con estimulocidn a frecuencios moyores.
La sensibilidod a la cocolna y a la morfina también son similores 
en todo el intestino y en las tiras longitudinales, y la libero- 
cidn de Ach odicionol por el intestino entero porece ser que tie­
ne un origen en tejido nervioso también. La presencia de lugores 
de slntesis y liberocidn de Ach en la membrana mucoso, similores 
a los del plexo de Auerbach por ejemplo no porece que se puedo 
negor (PATON y col, 1963),
Nuevamente en 1963 y 1970 COi.'IE y cols., estoblccieron
que la morfina a concentrociones bojos déprimé la liberocidn de 
Ach del plexo longitudinal estimulodo o bojos frecuencios. En 
presencia de morfina la liberocidn por descorgo es menor y cosi 
constante a frecuencios comprendidos entre 0.1 Hz y 10 Hz, mien- 
tros que sin morfina la liberocidn por descorgo es mds alto a 
bojos frecuencios de estimulocidn y coe al incrementor la frecuen- 
cio. Resultodos similores se obtuvieron en la correspondiente 
preparacidn de conejo, pero los volores obsolutos de la contidod 
de Ach liberodo son solo la décima porte de los obtenidos en co­
bayo, y odemds en el conejo la liberocidn no se ofecto por do- 
sis de morfina que ofecton la liberocidn en el coboyo (GREENBERG, 
y cols, 1970). Por otro porte, también se estoblecid que la de- 
presidn de la liberocidn de Ach que la morfina origino en el ple­
xo longitudinal de cobayo es mayor utilizondo pulsos simples de 
frecuencios bojos que utilizondo grupos de pulsos de 10 pulsos o 
intervolos de 20 milisegundos. Aumentondo el ndmcro de pulsos por 
grupo la diferencio en la liberocidn de Ach con o sin morfina no 
oumento (GREENBERG y cols. 1970).
La olta liberacidn de Ach en repose y o bojos frecuen- 
cios, frente o la escosa liberacidn por minute a altos frecuen­
cios de estimulocidn, y la sensibilidod a la morfina dependiente 
de la estimulocidn, estdn ligodos a la ausencia de uniones neuro- 
efectoros espcciolizodas rcprescntondo los corocteristicos de un 
sistema rclotivomente primitive de tronumisidn (PATON y col. 196#).
Hay que senalar que la porcidn terminal mds prdxima 
a la unidn ileo-cecal del ileon de cobayo tiene receptores alfa 
odrendrgicos excitadores (MUiJRO, 1953) por lo que normolmente 
se desprecio en las preporociones de ileon de coboyo.
2. Opidceos.
Po&iblemente yo los efectos sicoldgicos del opio se cp- 
noclon en tiempos de los sumerios (4,000 o.C.); pero lo primera 
referencio cloro que tenemos sobre el llonodo jugo de odormidero, 
esté en los escritos de Teofrosto que doton de lo tercero centurie 
antes de Cristo. La Grecia cldsica utiliza el opio no solo para 
olivior el dolor, si no por su poder euforizonte. El término opio 
derive de la palabra griega opidn, que significo jugo o zumo.
Los médicos drobes conoclon bien sus usos, y los comer- 
ciontes drobes lo introdujeron en Oriente, donde se utilizd fun- 
domentolmente pore contrôler las disenterios.
A mediodos de la sexto centurie el conocimiento del opio 
en Europe con usos que todovlo prevolecen era un hecho. En lo 
octavo centurie se hicieron populores en Oriente los fumodores 
de opio, y en Europe el uso de los opidceos por sus efectos sub- 
jetivos fud bostante oceptodo sin llegor todovlo o suponer un 
problème social.
En 1803 un joven formocdutico olemdn, SERTURNER, oisld 
y describid un alcaloïde del opio que llomd morfina en honor del 
dies griego del sueno Morfeo. A mediodos del siglo XIX yo se ho- 
blo extcndido lo utilizocidn de lo morfina en sustitucidn de los 
preparados crudos del opio.
Lo invoncidn de lo ogujo hipodermica y el uso parenteral 
de lo morfina acentuoron los problomas de su dependencia flsico.
En E.E.U.U. el problème se occntud por la afluencio de trobojodo- 
res chinos fumodores de opio, por la odministrocidn de opidceos
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o los soldodos hcridos en lo guerre civil, y por lo disponibilidod 
no restringido hosto los primoros onos de esta ccnturia. El pro­
blème social creado acelerd la busqueda de opidceos sintdticos 
que no ocosionosentoxicomania. (JAFFE y col., 1975 y SNYDER, 1977),
2,1, Receptores opidceos: Generalidades,
Los receptores son macronoléculas que tienen por funcidn 
el reconocimiento de forma especlfico de la moldcula efectora a 
la cual ellos corresponden, Establecen con ello uno unidn indu- 
ciendo la dctivocidn de un sistema bioldgico dodo. Segdi) CUATRE- 
CASAS postuld en 1975 (citodo por JACOB y coJs, 1978), los crite- 
rios que debe sotisfocer la unidn a receptores especificos por 
un ligondo los resumirlomos en los siguientes puntos:
a) Unidn especlfico, y estereoespecifica si hoy lugar a ello,
b) Unidn saturable, lo que implico ndmero limitado de receptores,
c) Afinidodes relotivomente altos,
d) Distribucidn de los lugores de unidn concordante con las zonas 
sensibles al ligondo estudiodo,
e) Unidn reversible.
Estes critorios no son limitatives y se pucden adopter otros, Por 
otro porte tanpoco tienen voler absolute excluyente coda uno en 
particular,
El reconocimiento especlfico de los moldculos efectoros 
ogonistos por los moldculos receptoras dcsencodcno une scrie de 
procesos que en Cltimo término trocn como consecuencio la produc- 
cidn del efccto farmocoldgico. Este no es el caso de las moloculas
ontagonistas, que por su conformocidn estructurol cunplen los re- 
quisitos que les permiten unirse a los receptores, pero lo conse- 
cucncio de esta unidn no es la produccidn del citado efecto far- 
macoldgico, si no por el contrario el bloquco del receptor que no 
puedc unirse a los agonistos para que tengo lugar tol proceso.
Hay diverses hechos que opoyon el concepto de receptor 
especlfico para las sustancias opidceos, pues producen efectos 
oltanente selectivos q concentraciones muy bajos. A parte de esto 
la morfina y la mayorla de los opidceos presentan una estructuro 
en T con dos onchos superficies hidrdfobas que formon entre si 
dngulo recto, un grupo hidrdxilo copoz de former enlaces de hidrd- 
geno, y un dtomo de nitrdgeno con cargo positiva copoz o su vez 
de former un enlace idnico. Es decir, que en ellos tendrlomos que 
considérer une relocidn estructura-actividad, que exige incluso 
une isomeria levorrotatoria pare las molécules, y que puede con­
vertir por otrb parte a una moldcula octivodora en inhibidoro del 
efecto onolgdsico por ligeros modificaciones estructurales (SNIDER,
1977) (figures 1 y 2),
Los primeros estudios que hen tcntodo la busqueda de. 
receptores opidceos ban utilizodo estos compuestos morcodos por 
un rodioisdtopo, y los hon administrodo in vivo determinondo su 
fijocidn por mcdidos de la radiactividod en los tejidos. Se ho 
intentodo dilucidor lo forma flsica del supuesto receptor opidceo 
atoniendose o sus propiedodes de esterooespccificidod, y se hon 
administrodo isdmcros + y -, En ocosioncs se ho frocosodo en el 
intcnto de ponor en evidcncio la citoda unidn estereoespecifica.
Estos frocosos se dcben principolmente o la escasa rodioctividad 
especlfica de los ligandos utilizados por uno parte, y al hecho 
de que la unidn observoda era solomente estereoespecifica en una 
proporcidn muy débil, que a mcnudo estoba ennioscaroda por una fi- 
jacidn muy importonte no especlfica. La utilizocidn de ligandos 
de elevodo rodioctividad a concentraciones bajos solventd el pro­
blème, pues de ésta manera la unidn estereoespecifica estd privi- 
legiada. Sin embargo, el solo hecho de unirse estereoespeclfica- 
mente no es suficiente para establecer una osociocidn entre un 
opidceo y un receptor. Algunos constituyentes del tejido cerebral 
ordenodos de forma simétrico a los opidceos, pero distintos de 
los receptores, discriminorlon entre sus dos isdmeros, SNYDER 
compruebo que no solo ocurre esto con ciertos sustancias grasas 
cerebrales,si no que los opidceos se unen estereoespeclficamente 
incluso a algunos filtros de fibro de vidrio (SNTDER, 1977), Por 
otro parte la especificidad como siempre es relative, y sustan­
cias que no se consideron morflnicos tienen poder de desplazor 
a ligandos rodioctivos. De dsta forma los anestdsicos locales in- 
hiben competitivamente la fijocidn estereoespecifica de la nal­
trexone tritiada en el cerebro de rotdn, y los esteroidcs son 
desplozodos competitivamente por los opidceos (JACOB y coK 1978).
A partir de 1973, combincndo técnicas de rodioctividad 
especlfica clcvoda y de seporocidn de moldculos libres y unidos 
a receptores, très Icboratorioc bon observodo de forme indcpendien- 
te uniones eatercoospcclficos de morflnicos. TERENIUS en 1973
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(citado par JACOB y cols. 1978), ho estudiodo la unidn de dihidro- 
morfino tritiada sobre membronos sinaptosomolcs purificodos de 
cerebro de rata; SIMON y sus coloborodores (citado por JACOB y 
cols. 1978), la de la etorfina tritiada sobre liomogeneizodos de ce­
rebro de rata; y PERT y SNYDER (1973a) la de la naloxona tritia­
da sobre el mismo material. Los frocciones tisulaJres fueron in- 
cubados con el ligondo rodioctivo, en presencia o no de isdmeros 
activos e inactivos (generolmente el levorfonol y el dextrorfdn). 
Después de la seporocidn de molécules libres y unidos del ligan- 
do por equilibrio de didlisis, centrifugocidn, o ultrocentrifu- 
gacidn, la octividad de las molécules se déterminé y no fué modi- 
ficodo por la presencia de dextrorfdn (isdmero inoctivo), micntros 
que lo fué disminuyendo fuertemente por la del levorfonol (isd­
mero octivo). La diferencio observodo corresponde a la fijocidn 
estereoespecifica del ligondo tritlodo, Después muchos loboroto- 
rios bon confirmodo estos resultodos con ayuda de técnicos simi- 
lores.
Las uniones estereoespecificos de ligandos opidceos don 
constantes de disaciacidn lentes que corresponden a afinidodes 
relotivomente altos. Las uniones son sensibles al pH del medio 
de Incubocidn y dcpendientes de la temperature (PERT y col. 1973a).
Para asegurarse que los receptores morflnicos puestos 
en evidencia sobre hor-iogencizados do tejido ccrebrol, no corres- 
pondon a ortefoctos de preparacidn, cicrtos autores bon rebuscodo 
lo cxistencia de estos lugores do unidn sobre tejidos intactes.
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Asi HUANG y TAKEllORI (citodos por JACOB y cols. 1978) hon estudio­
do la unidn de la etorfina tritioda sobre certes cerebrales de 
corteza y cuerpo estriado, y bon vuelto a encontror uno unidn 
estereoespecifica saturable y de alto afinidad.
Se bon sugerido modèles de receptores bascndose en re- 
lociones estructura-actividad que requieren una intoraccidn id- 
nica entre los fdrmocos morflnicos y sus receptores, Por lo ton­
te entre los compuestos de estructuro similar los oltomente io- 
nizodos al pH fisioldgico de 7,4 deberian tener favorecida su 
unidn estereoespecifica, mientrqs que sus interacciones inespe- 
cificas hidrofdbicos serian menores, Por otro porte las interac­
ciones hidrofdbicas inespecificos y los componentes hidrofdbicos 
de las reaccioncs de la unidn especlfica depcnden de la fuerzo 
idnica en el medio que rodeo al receptor, de forma que al aumen- 
tar la fuerzo idnica se favorecen las interacciones hidrofdbicas 
(HOLLT y col. 1975).
Se ha llegodo a la conclusidn de que hoy très closes de 
interacciones entre un opidceo y las membronos que contiencn sus 
receptores (GOLDSTEIN, 1976):
a) Una interoccidn no saturable que consiste en una solucidn fi- 
sica de los moldculos de opidceo lipofilico en las membronos 
lipldicos.
b) Una unidn saturable, no especlfica, que consiste fundamental- 
mente en interacciones entre el dtomo de nitrdgeno protonodo 
del opidceo y los grupos onidnicos de las moldculos de los mcm-
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bronoR.
c) Una interacci6n estereoespeclfico de los opiâceos con los re- 
ceptores opiâceos.
2.2, Influencias en la uni6n especifica al receptor opidceo.
Ensoyos expérimentales "in vitro" porecen indicar afi- 
nidades seme jantes poro ogonistas y antagonistes, mientros que 
en ensayos "in vivo" los inhibidores son mucho mds potentes que 
los octivodores opidccos. PERT y 5UYDER en 1973Ly 1974 demostro- 
ron la influencia del sodio en la fijacidn de ligondos morflni- 
cos marcodos; "in vivo" el sodio fovorece la unidn de los anta­
gonistes a los receptores. Este efecto es especlfico del sodio, 
solo el lltio, con un radio otdmico del mismo orden, tione efec- 
tos similores, pero no otros idnes con cargo positiva como el po- 
tesio, el rubidio y el cesio.
Todo indice que el receptor opidceo existe en dos con- 
formociones y cuondo estd en la conformecidn-sodio se une pre- 
ferentemente a los ontagonlstos, mientros que en le conformocidn- 
No-sodio se une o los ogonistas. Las occiones farmocoldgicos ocu- 
rren solo como consecuencia de uniones de ogonistas, mientros que 
las uniones de ontogonistos reducon el ndmero de conformociones- 
No-sodio del receptor disponibles para los ogonistos, Ambos con- 
formaciones serlon interconvertibles (figura 3).
La ofinidod de un ligondo per su receptor se determine 
en parte per su velocidod do disociocidn; osl, sc puede predecir
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una constante de disociocidn mcnor para uniones de mayor afini-
dod. Se ha comprobado la existencio de lugs res de unidn para
un opidceo dado de alto y de bajo ofinidod. Asl, PASTERNAK y
SNYDER en 1975a, utilizondo H noloxono (antogonisto), y H di-
hidromorfino (ogonisto), evldencioron uniones de alto ofinidod
opidceo Trente a las yo descritos onteriormente de menor ofini-
dod. El significodo funcionol de los lugores de unidn de alto y
bo jo ofinidod opidceo se explicorlo tombidn proponiendo dos con-
formociones distintos poro el receptor opidceo, de tol formo que
un ligondo determinodo presentorio una alto ofinidod por una de
las conformociones, y menor por la otro. Los lugores de alto
3ofinidod encontrodos por PASTERNAK y SNYDER poro la H noloxono
se corresponderlon con la unidn o la conformacidn-sodio-ontagonis-
to del receptor, mientros que su bajo ofinidod de unidn tiene
lugor en los sitios con lo conformocidn-No-sodio-ogonisto del
3receptor. Iguolmente, los uniones de bo jo ofinidod de H dihidro- 
morfino implicon un estodo antogonisto del receptor, ya que ello 
se comporte fundomontalmonte como ogonisto. Estas dos conformo­
ciones se corresponden a los admitidos por ALEXANDER GERO: Con- 
formocidn native (reccptor-No^) y lo conformocidn distorsionodo 
producido par lo octivocidn del receptor por los ogonistas morfi- 
nomimdticos (GERO, 1978),
El efecto discriminodor del sodio es dcpendiente de la 
temperoturo (CREESE y SNYDER, 1975). Lo unidn de ontogonistos en 
prcsencio de sodio estd disminuido por un oumento de lo tempcro-
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turn entre 05 y 302, mientros que el efecto inverso tiene lugor 
para los ogonistas. Cambios confornocionales tombidn pueden ex- 
plicor dste fendmeno.
El grupo de SIMON (1975b), tombidn opoyo la teorlo 
del sodio, y los estudios en las voriociones de fijacidn llevon 
a SIMON a la conclusidn de que el sodio oumento la ofinidod de 
los ontogonistos sin desencodenor la puesto en marcha de nuevos 
lugores de unidn, de forma que el ndmero total de receptores per- 
monecerlo siompre inolterodo.
SffYDER introduce el factor llomodo "indice de sodio" 
que représenta la relocidn entre la concentrocidn del morfinomi- 
mdtico nocesorio para inhibir la unidn de la noloxono on un 50^  ^
en presencio de sodio, y la concentrocidn del morfinominético 
necesorio en ouscncio de sodio. Los volores pequenos del Indice 
de sodio corresponden a fdrriocos con morcodo cordcter antagonis­
te, yo que en ousencio de sodio disminuye mucho su copacidod pa­
ra unirse al receptor opidceo (medida por la inhibicidn que ejcr- 
ce sobre la unidn de la noloxono) (figura 4). La figura 4 es bien 
demostrotivo a este respecte, pero debe quedor bien cloro que no 
existe relocidn olguno entre la octividod onalgésico y el Indice 
de sodio, puesto que oquello estd mds en relocidn con la octivi- 
dod intrinseca que con el grodo de ofinidod.
El grupo de PASTERiNAK (1975b) lia puesto en evidcncio un 
efecto discriminodor de idnes divolentos. El manganeso oumento la 
unidn de ogonistas y no modifico la de antagonistes. El mognosio
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y el niquel poseen también esta propiedad en un grodo menor. Por 
el contrario, los idnes ferrosos y el cobre disminuyen la fija­
cidn de los ogonistas. Estos efectos son por otro parte mds ne- 
tos cuondo el medio contiene sodio. La sustoncio quelonte EDTA 
inhibe la fijacidn del ogonisto sin modificor la del antogonisto, 
efecto reversible por la odicidn de Mn^. En combio el quelonte 
mds especlfico del Co^ el EGTA, no modifico la fijacidn de los 
ogonistos o sus receptores.
Los reoctivos de protéines influyen tombidn sobre la 
unidn. El grupo de SIMON en 1973. (citodo por JACOB y colS. 1978), 
y el de PASTERNAK en 1975c,d, bon observodo los efectos inhibi- 
torios de muy débiles concentrociones de tripsino o quimiotrip- 
sino sobre la fijacidn de ligondos rodioctivos. Estos tratomien- 
tos enzimdticos como los de fosfoliposo A reducen mds lo fija­
cidn de ogonistos que la de ontogonistos, siendo mds morcodo 
éste efecto en presencio de sodio. Ad e nid s los sustoncios que 
modificon los protéines por reoccionor con grupos sulfhidrilo 
reducen tombidn la copacidod de fijacidn de los ogonistos ol mo- 
teriol receptor en mayor proporcidn que la de los ontogonistos; 
sin emborgo, si los ogonistas estdn fijodos antes del trotomien- 
to protegen el lugor.
2.3. Noturolezo y modèles del receptor opidceo.
Diversos modelos tedricos de receptores se bon propues- 
to, pero ninguno es plenomente satisfoctorio por el mor.iento, ya 
que el oislomiento y lo purificocidn de receptores opidceos no
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se ha reolizado odn con gorontlo absolute.
El grupo de GOLDSTEIN (LGl-ffJEY y cols. 1974), ho extroi- 
do un material proteolipidico mediante una mezcla de cloroformo 
y metonol, que résulté ser capaz de fijar a los opidceos de for­
ma estereoespeclfico. Estos outores pienson que posiblemente 
existan diversos tipos de receptores.
SIMON y sus coloborodroes (1975a) hon solubilizodo con 
ayudo de un detergente no idnico un complejo receptor sobre el 
cuol lo etorfino estd unido de forma estereoespeclfico. Este 
complejo cùondo se sépara es sensible a los enzimos proteolipl- 
dicos y o los reoctivos de los protéines y esto hoce proboble 
que su noturolezo fuese protéico. Sin embargo, une vez disociodo 
el ligondo, esta mocromoldcula no es copoz de volverlo a fijor.
LOH y sus coloborodores en 1975 y CHO con los suyos 
en 1976 (citodos por JACOB y cola. 1978), bon presentado un mode- 
lo estructurol de receptor de ocuerdo con los tedricos propues- 
tos por PORTOGHESE en 1975 (citodo por JACOB y cols. 1978). Este 
modelo hoce intervenir o los cerebrosidos, sobre los cuoles los 
opidceos se fijon de forma esteroespecifica con alto ofinidod.
Los diferencios observodos entre los ofinidodes de ogonistos y 
de ontogonistos se podrion explicor por la existencio de puentes 
electrostdticos entre la moldculo opidceo y los cerebrosidos. Es­
tos puentes serlon mds numerosos en el coso de los ontogonistos 
que en el de los ogonistos. Se llogd o la conclusidn de que uno 
de los constituyentcs nids importantes ce los cerebrosidos en la
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unidn séria la fosfotidilserina. Se puede sugerir que estos ce­
rebrosidos representon todo o porte del receptor, pero no pueden 
identificorse reolmente o un receptor funcional. Desde luego 
la distribucidn de los cerebrosidos es bostonte general, pero se 
podria penser que ciertos de entre ellos representorion los lu- 
gores de reconocimiento del receptor por donde son occesibles o 
la morfino.
Desde luego, el modelo mds oceptodo es el que opoyon 
SNYDER, PASTERNAK, y SIMON, que ofirma su noturolezo protéico y 
que pone en juego el efecto disqriminotorio del sodio y olgunos 
outores hon sugerido estructuros para el receptor morfinico com- 
binodo de forma tedrico diversos ominodcidos.
Por otro porte diversos estudios opunton el estobleci- 
miento de multiples receptores opidceos debido a las diferencios 
encontrodos en la distribucidn de uniones a receptores con va­
ries ligondos (PATERSON y KOSTERLITZ, 1978) y a los diferencios 
en los occiones farmocoldgicos y el ontogonismo de noloxono en 
unos y otros morfinomiméticos (BONi'lET y cols. 1978, WARD y cols. 
1978).
2.4. Distribucidn, desorrollo y locolizocidn de receptores mor- 
finicos.
La distribucidn fiologénico de los receptores morflni- 
cos ho sido estudiodo por PERT y cols, (citodo por JACOB y colS.
1978), y por SNYDER (1977). Los invertebrodos no tienen recepto-
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res morflnicos, mientros quo en los vertebrodos estudiodos se ban 
encontrodo receptores de este tipo incluse en especies muy primi­
tives de pcces cortiloginosos. No se ho encontrodo por otro por­
te ninguno modificocidn porticulor de los corocterlsticos fisico- 
quimicos de los receptores morfinicos a lo lorgo del desorrollo 
filogénico de los vertebrodos. Al controrio de lo previsto no exis­
te ninguno tendencio evolutivo en éste sentido. Lo unidn recep- 
tor-opidceo era eventitativamente igual tanto en monos y en hu- 
manos como en vertebrodos ton primitivos como el tiburdn y lo 
lompreo. Ademds, el receptor opidceo de estos paces primitivos 
presentobo cosi lo mismo especificidod poro con el fdrmoco como 
el receptor opidceo de los momiferos, lo cuol significo que duran­
te el curso de lo evolucidn de los vertebrodos hon ocurrido pocos 
combios, si es que hubo olguno, en lo estructuro quimico del re­
ceptor.
En cuonto ol desorrollo ontogdnico, COYLE, PERT, CLEN- 
DENINN y GARCIN (citodos por JACOB y cols. 1978), hon demostro- 
do que en la rota los receptores son yo potentes despuds de dos 
semonos de gestocidn, y que su ndmero crece en porolelo ol deso­
rrollo del ccrebro sin combios en la ofinidod de unidn del ligon­
do. Los receptores se desorrollon mds rdpidomente o nivel de re- 
giones cerebroles coudoies (hipotdlomo) que o nivel rostrol (cor- 
tezo parietal), coincidiendo esto con determinociones neuroonotd- 
micos, neuroflsicos y neurobioldgicas, que estoblecen cl desorro­
llo mds precdz de los regiones coudoies del cerebro. Por otro por­
te, el cercbro de cobaye tione un desorrollo mds rdpido que el 
de roto, lo que es extensible o sus receptores, y podemos estoble- 
cer tombidn que su oporicidn es precdz en relocidn con receptores 
de otros neurotronsmisores.
Los estudios sobre distribucidn regional muestron que la 
distribucidn cerebral de los receptores morfinicos no es homo- 
gdneo. Los opidceos no se fijon a la sustancio blonco ni ol cere- 
belo, si no que presenton mayor ofinidod por la sustoncio gris, 
es decir, por elementos del cuerpo neuronal. Las regiones mds 
densos corresponden ol nûcleo omigdalino de la corteza limbico, 
o ciertos regiones del cerebro medio (sustoncio gris periventri- 
culor, sustancio gris periocueductol), ol hipotdlomo, y nûcleos 
medioles del tdlomo (JACOB y colS. 1978; SNYDER, 1977; FLOREZ BE- 
LEDO, 1977; EIDELBERG y BOND, 1972). Aunque en menos proporcidn 
tombidn se hon encontrodo receptores opidceos en la sustoncio 
gris de la mddulo espinol. En el interior de la mddulo los re­
ceptores se locolizon en una fronjo densa que corresponde a la 
sustoncio gelotinoso y que es una importonte estocidn de relevo 
poro lo conduccidn oscendente de la informocidn sensoriol relo- 
cionodo con el dolor (DUGGAI'J y cols. 1976; SNYDER, 1977). Existen 
principolmente dos vios cerebroles implicodos en la percepcidn 
del dolor. Los compuestos opidceos opcnos olivion el dolor ogudo 
y locolizodo que porece tronsmitirse por uno vio de evolucidn 
tordio, que consiste en uno serie de grupos de cdiulos o codo lo- 
do del tdlomo, que es un importante centre de lo informocidn sen-
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sorial. En combio los opidceos olivion el dolor difuso, mds crd- 
nico y menos locolizodo, que porece que se transmite por uno vio 
de evolucidn mds temprcno, que consiste en muchos neuronas inter­
colores, lo moyorio de las cuoles coreccn del oislomiento de la 
voino de mielino, y por tanto conducen los impulses con lentitud. 
Esta vio, que se llama poleoespinotaldmica, osdiende por la 11- 
neo media del cerebro y sus estociones de relevo comprenden la 
moteria gris central del tollo cerebral y la parte central del td­
lomo (figurosi^^.El mopo de distribucidn del receptor opidceo en 
el cerebro coincide de forma sorprendente con la via poleoespino­
taldmica del dolor (SNYDER, 1977; FLOREZ BELEDO, 1977). Lo que si 
se sobe es que la morfino ejerce al menos porte de su occidn on- 
tinociceptivo o trovés de uno occidn en el cerebro (BRADLEY, y 
BRAIIL'ELL, 1975), Otros regiones ricos en receptores se correspon­
den con otros occiones morfinicos distintas de los ontingciceptivos, 
como es lo corteza limbico, donde se sitûan sus efectos sedotivos 
y ontiemocionoles euforizontes; el hipotdlomo, centro de sus oc- 
tividodes neurovegetotivos; y la hipdfisis, donde se ejercen efec 
tos hormonoles (JACOB y cola. 1978), Los dreos del cerebro con 
menores DI^^ tienen funciones termorregulodoros (lÆI, y ,cols, 1975), 
La distribucidn de receptores morfinicos es diferente 
de lo de tcrminociones de sistemos goboércicos, triptomindrgicos, 
cotecolominérgicos y colinérgicos, oun o pesor do lo cuol no de- 
bemos olvidornos de la existencio de ciertos interocciones (JACOB 
y cols. 1973).
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En cuonto o su locolizocidn subcelulor y celulor, los 
estudios en nenbronos sinoptosdmicos purificodos don volores mds 
altos de unidn do los ligdndos trente o los estudios en homogc- 
noizodos brutos de tejidos, Cuondo se bomogoneiza el cerebro en 
una solucidn de sacorosa a determinodos concentrociones, los ter- 
roinociones nerviosas se desgorron y se vuelven a solder formondo 
sdculos intactes denominodos sinoptosonos. En el interior de los 
sinoptosomos se encuentron las vésicules sindptices y las mito- 
condrias del terminal, Cuondo se seporon los sinoptosomos por pro- 
cedimientos cldsicos, a muchos de ellos se les odhiere la membre.» 
no de la otro célulo que participa en la sindpsis, y un solo si- 
noptosomo puede constituir uno sindpsis compléta, Los sinoptoso- 
mos se pueden romper por choque osmdtico al colocorlos en oguo.
Se ho visto que los lugores de unidn opidceo son tanto mds abon­
dantes si la preporocidn es rico en membranes sinoptosdmicas; por 
el contrario les frocciones que contienen mitocondrios o vésicu­
les sindptices son pobres (SNYDER, 1977; JACOB y cols, 1973; FLOREZ 
BELEDO, 1977), Sorun UIZEMAU y LOII (citodos por JACOB y cols,1973) 
los receptores estdn en la core externe no endopldsmico de membrane
2,5, Efectos centrales de la morfino,
Desde el dcscubriniento de VOGT en 1954 de le occidn de- 
pletodoro de la morfino de las cetocolaminos cerebroles, y el cs- 
tudio de SCHNEIDER en el mismo afîo (citodos por VEDERNIKOV y AFRI- 
KANOV, 1969), la cuestidn del significodo de los cotecolominos 
en la occidn de la morfino suscitd la otcncidn de muchos investi-
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gadores, llegandose a lo conclusidn de que la octivocidn simpd- 
tico central podrlo elevor el umbrol ol dolor, y lo onolgesio 
morfInico serlo el resultodo de lo liberocidn de norodrenolino 
de los lugores de olmocdn cerebral (VEDERNIKOV, 1969).
En 1970 JANES, propuso que si la morfino altera el meto- 
bolismo de la serotonino y cotecolominas en el cerebro, inverso- 
mente lo deplecidn de aminos antes de la odministrocidn de morfi- 
no podria modificor los efectos de los norcdticos en el comporto- 
roiento. Sin embargo, lo relocidn exocto entre los aminos bidgenos 
y los fdrmocos norcdticos no se puede définir por medidos en el 
contenido de cotecolominos del tejido nervioso, ya que este re- 
flejo solo combios générales de gran mognitud, y no puede mani­
fester combios locales a olterocidn de lo velocidod de turnover 
de los aminos (CLOUET y RATNER, 1970), Tombidn ho sido observo­
do en ciertos dreos del S,N,C, (cerebro medio), un rdpido incre- 
mento en lo concentrccidn de cotecolominos en rotos y rotones, que 
porece deberse sobre todo a un incremento en lo sintesis de omi- 
nos; existen ol porecer diferencios o troves del tiempo en los 
sistemos neuronoles de diferentes cotecolominos y tombidn existen 
diferencios entre rotones y rotos que pueden relocionorse con el 
comportomiento de esos dos especies (HEINRICH y colS. 1971).
Los voriociones en cotecolominos cousodos por lo mor- 
fino, fueron muy similores a los cousodos por estimulocidn el<5c- 
trico ogudo. Este becho no résulta extrono yo que cuondo se opli- 
co estimulocidn eldctrico on los zonos de los neurones que se de-
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primer* por morfino, se produce también analgesia y depresidn de 
lo octividod neuronal (OASBAUN y colX 1976), Existe toleroncio 
G esta occidn onalgésico del estimulo eléctrico, y existe tole­
roncio cruzado entre la onolgesio morfinico y lo conseguido por 
estimulo eléctrico, Por otro porte, lo noloxono, ontogonisto 
opidceo, tombidn ontogonizo lo onolgesio producido por estimulo­
cidn eléctrico; y odemds meconismos serotoninérgicos porecen es­
ter implicodos, ol menos en porte, en el meconismo de ombos tipos 
de onolgesio (FLOREZ BELEDO, 1977).
Numerosos investigodores insisten en el estudio de los 
modificociones en los niveles cerebroles de cotecolominos en re­
locidn con los onolgésicos opiâceos (MONTEL y cols. 1974 y 1975) y 
llegon o la conclusidn de que la morfina o trovés de uno occidn 
especifica en receptores opidceos inhibe la liberacidn del trans- 
misor de neuronos noradrenérgicos cerebrocorticoles de rota evo- 
coda por impulsos nerviosos, y por uno occidn no especlfico lo 
morfina o altos concentrociones oumento lo estimulocidn inducida 
por norodrenolino, presumiblemente inhibiendo su reontrodo den- 
tro de los terminoles nerviosos, HENDERSON (1972b) propne que 
los sindpsis insensibles ol efecto especlfico de lo morfina es­
tdn caracterizodas por un incremento en la descorgo de norodreno- 
lino por pulso ol oumentor la frecucncio de estimulocidn, mien- 
tras que en los sindpsis sensibles o morfino la descorgo por pul­
so es constonte oûn voriondo los frecuencios.
En 1976, varies in vest igodores (GOÎÎES, y cols.) senolon 
que los efectos cordiovosculores inducidos por morfina estdn re-
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lacionacios e incluso mcdiados por los efectos de dsto sobre los 
meconismos cerebroles responsables del turnover de cotecolominos.
Se ho visto que existe un antagonisme de la onalgesio 
morfinico con el AMPc, que porece ester osociodo con ominos bid­
genos. Aumentondo la noradrenalino cerebral se ontogorriza el oumen­
to en la de la morfina inducido por AMPc. Por el contrario,
aumentondo la 5HT cerebrol oumentan los efectos del AMPc, Pore- 
ce.ser que es mds critico elevor les cotecolominos cerebroles 
que bajor la 5HT poro revertir el ontogonismo del AMPc con lo 
ontinocicepcidn (HO, y cols. 1972). Sobre éste ontogonismo morfi- 
no-AfîPc, otros investigodores montienen lo hipdtesis de que lo 
sustancio principal responsoble es un producto cotobdlico del 
AMPc al cuol los membranes son mds permeobles (COURLEY- y BECKNER 
1973). Por otro porte ROY y COLLIER en 1974 y 1975 (citodos por 
JACOB y cols. 1978), bon observodo sobre homogeneizados de cere­
bro de roto que la morfina inhibid el incremento de produccidn 
de AMPc inducido por prostoglondinos E^ d E^ , inhibiendo la ade- 
nil cicloso. Otros investigodores confirmoron esto y se vid que 
esto inhibicidn era estereoespeclfico y reversible por noloxono. 
GULLIS en 1975 (citodo por JACOB y cols. 1978), emitid lo hipdte­
sis de que el efecto inhibidor de la morfina sobre la formocidn 
de AMPc en los cultivos de cdiulos podrlo ser secundorio al oumento 
en la produccidn de GliPc con un posible popel importonte de los 
ogonistos morfinicos sobre lo guonil cicloso.
Tombidn se ho estudiodo la posibilidod de la existencio
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de un componente colinérgico en lo onolgdsia. Morfina en elevodo 
concentrocidn, 10 desciende tanto la produccidn como la li­
berocidn de Ach, en trozos de corteza cerebral de ratdn; o estas 
concentrociones ocurre lo mismo con nolorfino y noloxono (DOIVES 
y cols. 1970). Los lugores de occidn morfinico se locolizon en 
terminociones nerviosos colinérgicos locolizodos en la corteza 
cerebral, o que pueden incluir elementos mds profundos locolizo­
dos subcorticolmente. Mds de un lugor en el cerebro podrlo ester 
implicodo (JHAMANDAS y cols. 1970).
La moyorio de los estudios que concîernen al meconismo 
bioquimico de la onolgésio inducida por morfina, fueron reoli- 
zodos en ousencio de dolor; sin embargo, es bien conocido que 
todo estodo doloroso puede combior los pardmetros metobdlicos y 
éstos son copoces de modificor la cuontio y durocidn de los efec­
tos farmocoldgicos. Como el dolor se oplico solo en cortos inter- 
volos de tiempo en los pruebos de analgesia experimentol, y co­
mo la respuesto al dolor es muy rdpido, es necesorio medir sus- 
trotos que tengon rdpidos turnovers para que puedon refiejor lo 
presencio de dolor. Se seleccionon los dcidos del ciclo del dcido 
citrico como sustrotos mds representatives del metobolismo cere­
bral. SHERMAN y MITCHELL describieron uno interoccidn entre la 
morfina y el dolor, que observoron primcro on cerebros de polli- 
tos en 1972, y un ono mds torde en cerebro de rotdn, o nivel de 
los intermediorios del ciclo de lCrcbs. Los conclusiones obtenidas 
se pueden resumir en los siguientes puntos:
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a) La morfina sin hipcralgcsia experimental deprime los niveles 
totales cerebroles de varies dcidos del ciclo de Krebs,
b) El dolor reduce tombidn los niveles de los intermediorios del 
ciclo de Krebs.
c) Lo combinocidn de morfina y dolor restouro o incremento los 
niveles de los dcidos del ciclo de Krebs. Ninguno evidencio de 
esto se encontrd en higodo, por lo que posiblemente lo estimu­
locidn debido a la combinocidn de morfina y dolor no es mero- 
mente uno reoccidn generolizodo,si no que puede ser especifica 
poro el cerebro.
d) Los morfinomiméticos y sus antagonistes muestron efectos simi­
lores en los combios en los niveles del ciclo de Krebs mien- 
tras que producen efectos opuestos en la analgésie. Porece 
por ello improbable que el efecto de la interoccidn de la mor­
fina y el dolor en dicho ciclo esté significondo uno relocidn 
con la analgésie. Por otro porte, tombién la morfino produce 
utilizocidn menor de varies sustrotos del ciclo de Krebs in 
vitro, dando volores inferiores del consume de oxigeno en ce­
rebros de rotones.
2.6. Dependcncio morfinico (S.N.C.)
CLOUET y RATNER (1970), comproboron que en rotas hechos 
tolérantes por trotomientos prolongodos con morfino no boy de­
plecidn de ominos bidgenos, mientros que en los no tolerontes, la 
odministrocidn de morfina cousobo uno liberacidn de dopomino y 
norepinefrino del cerebro en las primeras horos después de la ad-
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ministracidn de la mismo. Por otro porte la velocidod a la que se 
logro la toleroncio puede combiorse por odministrocidn simultd- 
neo de fdrmocos que olteron las contidodes de ominos bidgenos 
en tejido nervioso,
HAUBRICH y BL/\KE (1973), estudion la modificocidn del 
metobolismo de lo serotonino en cerebro de roto después de la 
odministrocidn ogudo y crdnico de morfino. En ombos cosos se ob­
servoron incrementos en el metobolito 5HIAA de la 5HT; pudiero 
ser que el oumento en 5HIAA fuese por oumento de triptdfono, cu- 
yo concentrocidn como se sobe es limitante de la velocidod de sin­
tesis de serotonino. Los niveles de 5HIAA volvieron o volores 
normales o mcdido que se descncodeno la toleroncio morfinico. La 
velocidod de flujo de solide del 5HIAA desde el LCR a la songre 
fue iruol en las ratas control y en las tolérantes o morfina. Por 
otro porte muchos estudios muestron uno reduccidn de la onolgè- 
sio inducida por morfino, y de la hipotermia y el efecto motor 
depresor después de uno disminucidn de serotonino, y sugieren que 
lo presencio de esto omino es necesorio poro que la morfina pon- 
go en evidencio sus occidnes depresoros centrales.
Se comprobd que la odministrocidn crdnico de morfino 
inhibe la octividod de la HAO dando como resultodo el sindrome 
de hiporoctividod que résulta de los altos niveles cerebroles de 
cotecolominas e indolominos. En base o taies hollozgos se sugi- 
rid que la morfina no oumento lo biosintesis de cotecolominos por 
un efecto directo en la tirosina hidroxiloso, ni tompoco el deso-
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rrollo de la toleroncio estd osociodo con un incremento en lo 
octiviod de este enzimo cerebral (CATRAVAS y cola.1977).
Los inyecciones de morfino que produjeron un descenso 
consistente en la velocidod de liberacidn expontdneo de Ach en 
el cortex de rotos control, no cousoron descenso olguno en ro­
tas dcpendientes (JHAMANDAS y SÜTAK, 1974). Durante el desorro­
llo de toleroncio en rotones fue observodo un incremento en la 
liberacidn de Ach, por lo cuol se produjd un descenso- en el con­
tenido de Ach cerebrol en todos las regiones cbn excepcidn del 
cerebelo. Los regiones mds ofectodos fueron; cerebro medio y 
corteza cerebrol. Se observoron descensos en el peso corporol e 
hipotermia (STAVIMOHA, y cols. 1977).
PERT y SIHDER (1976) senoloron que en los procesos de 
odiccidn de los opidceos estobo implicodo uno olterocidn en el 
numéro de receptores sin combios en la ofinidod, pero en los 
ensayos de MIREMBERG y KLEE (citodos por S14YDER, 1977) el trato- 
miento prolongodo con opidceos en cdiulos hlbridas de neuroblos- 
tomax gliopa no afocto en obooluto ol ndmero de receptores ni o 
lo unidn receptor-compucsto opidceo'. y proboblemente no es o 
nivel del propio receptor donde iiene lugor la modificocidn bio- 
qulmico fundamental cousante de la toxicomania.
2,7, Receptores morfinicos en el S.N.P.: Gencralidodes
Los receptores morfinicos se encuentron présentes no so­
lo en estructuros cérébrales,si no tombidn en tejidos muy dispo-
2 9
res, Los efectos de la morfino en el sistcmo nervioso periférico 
son por otro porte muy selectivos. La morfina inhibe la tronsmi- 
sidn colinérgico en el iléon de coboyo (PATON, 1957). y en el co- 
rozdn de conejo (KOSTERLITZ y TAYLOR, 1959), pero no tiene efec­
to sobre la transmisidn colindrgico en el corozdn de coboyo (KOS­
TERLITZ y TAYLOR, 1959), o en el iléon de conejo (GREENBERG y 
cols. 1970), La selectividad de occidn de la morfina se extiende 
también al sistemo odrenérgico, y osl octdo sobre la transmisidn 
neuroefectoro en la membrono nictitonte de goto (TRENDELE^ IBURG, 
1957; THOMPSON, 1960; GARNIE y cols. 1961), y sobre la transmisidn 
neuroefectoro en el conducto deferente de rotdn (HENDERSOT-! y cols. 
1972<J.
El parolelisno que existe entre la octividod onalgésico 
de los onolgésicos opidceos y su copacidod para abolir la trans­
misidn colinérgico en iléon de coboyo y transmisidn odrenérgico 
en membrono nictitonte de goto y conducto deferente de rotdn, 
todos ellos estinulodos electricomente, llevo o la utilizocidn 
de éstos très drgonos como posibles modelos in vitro para uno 
fdcil volorocidn de su occidn onalgésico. Se ho puesto de moni- 
ficsto para muchos opidceos y sus antagonistes la existencio de 
une correlacidn satisfoctorio entre su ofinidod por el receptor 
y su eficacio formocoldgico, y osl tenemos opidceos actives como 
el levorfonol y la morfina que tienen uno ofinidod por cl recep­
tor mucho mayor que los opidceos débiles como la meperidino y 
el propoxifcno. Sin cmborro, existen olgunos discroponcios como
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es el coso de la etorfino, un onalgésico con octividod onalgésico 
muy superior a la morfina y cuyo ofinidod por ei receptor solo 
supero en unos 20 veces la ofinidod de la morfina. Esto tiene 
uno explicocién Idgico si considérâmes que la etorfino es 300 
veces mds soluble en lipides, y por tonte otrovioso mds focilmen- 
te la barrera hemotoenccfdlico. Otro ejemplo es el de la codeine, 
con une octividod onolrésico en el hombrc oproximoda ol 20^ de 
la de la morfina, pero con uno ofinidod para unirse ol receptor 
cuontitativamente mucho mds olejoda de la de la morfina. Esta 
discreponcio se explico focilmente por el hccho de que la codeine 
se transforma en morfina por occidn de los enzimos hepdticos, y 
es la morfina reolmente la que pénétra en el cerebro y provoca 
los efectos farmocoldgicos. Se sobe por otro porte que la codei­
ne es mucho menos activa por vio introcerebrol que por vio in- 
travenoso, lo cuol estorlo en consonancia con lo expuesto. Estas 
interferencios formococinéticos pore correlocionor la octividod 
formocoldgico con la unidn a receptores, se solventon con el es­
tudio del comportomiento in vitro de drgonos que presenton gron 
obundoncio de receptores morfinicos, observondose uno correla­
cidn entre su octividod en estos drgonos y la unidn a sus recep­
tores (SIJYDER, 1977)(Fig5. 7y S)«
2.7.1. Morfinomiméticos en el iloon de coboyo.-
Ya PATON en 1957 y posteriormente COl/IE, KOSTERLITZ y 
l.'ATT en 1963, observoron que la morfina a bajos concentrociones 
deprimîa la liberacidn de Ach on el plexo micntérico de las fibros
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longitudinales de intestine de coboyo estimulodo electricomente 
con frecuencios bajas. En 1970 COWIE, KOSTERLITZ, LYDON y 17A- 
TERFIELD, compruebon que en el iloon de coboyo los fdrmocos 
onolgésicos norcdticos tienen propiedodes de ombos tipos ogonis­
tas y ontogonistos, dependiendo de la relocidn entre su activi- 
dod ogonisto y antagoniste como onolgésicos. Existen solo unos 
pocos compuestos que seon ontogonistos puros, desprovistos de 
efecto ogonisto totolmente; toi es el coso de la noloxono. El 
orden de octividodes ogonistos y antagonistes determinodo en el 
iléon de coboyo estd en consonancia con los observocioncs hechos 
en cerebro. Este hecho, hizo posible user el iléon de coboyo po- 
ro predecir les octividodes ogonistos y ontogonizos de nuevos 
compuestos. Por otro porte, la estrecho correlacidn que existe 
entre la octividod formocoldgico de los octivodores opidceos en 
éste drgono y su ofinidod por el receptor en el mismo tejido, de-
muestro que el receptor es outéntico. (SNYDER, 1977)j (figura 7).
Podemos ver la utilidod prdctico de este modelo en el ejemplo si-
guicnte. Se ho observodo que la normorfino y lo morfina son equi-
octivos en preporociones oislodos del iléon de coboyo, y en el de­
ferente de rotdn, lo cuol estd de ocuerdo con los resultados de 
inyecciones en ventricules cerebroles de rotos. Sin embargo, lo 
normorfino es consideroblemente menos octivo que lo morfino cuondo 
se inyectd introvenoso en rotos. Esta observocidn se explicd por 
el hecho de que la normorfino es menos liposoluble y peso los bo- 
rreros mds lentomente. Estos relociones estructuro-octividod, no
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se tienen en cuento en preporociones oisloclas, donde la difusidn 
de barreras es de mucho menos importoncio. Por todo ello los en­
sayos con el métoc'o^ el iléon de coboyo son odccuodos para los 
compuestos N-metil y N-nor-homologos, hobiéndose encontrodo que 
mientros morfina y normorfino son equioctivos por este método, en 
general la pérdido del grupo N-metil conduce a uno considerable 
pérdido de octividod ogonisto. Otro excepcidn de la régla séria 
el coso de la codeino y norcodeino que también son equioctivos, 
pero este coso es de menor significocién yo que sus octividodes 
ogonistas son muy bajos (KOSTERLITZ y WATERFIELD, 1976).
Los occiones de la morfina en el iléon porecen ester 
mediodos a trovés de un meconismo dcpendiente de colcio. Se obser­
va que elovondo la concentrocidn de ion Ca*^ en la solucidn del 
bano de drgonos se rodujo la octividod de la morfina poro depri- 
mir las controcciones inducidos eléctricomente, Los antagonismes 
del colcio y las occiones morfinicos en el iléon son interesontes, 
yo que también el colcio ontogonizo la occidn onolgésico que tie­
ne la morfina en rotones (lIEIli/JVS, 1975).
La morfina se ho observodo que tiene también octividod 
antogonisto, y existe la posibilidod de que oltos concentrociones 
d? morfina ontogonicen los efectos depresores de bajos concentro- 
ciones, El oumento en el tamofio de la controccion cousado por al­
tos concentrociones de morfino es posiblemente debido o uno inhi­
bicidn porciol de lo colincsteroso présenté en lo preporocidn. 
Porticularmento se montiene esto hipdtesis desde que se sobo que
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estos compuestos inhiben la ocetilcolinesterosa en homogeneizados 
de cerebro, y que lo ocetilcolinesterosa esté présente en el ple- 
xo mientérico, y lo butirilcolinesteroso en el musculo longitudi­
nal (KOSTERLITZ y WATERFIELD, 1975).
El sitio de los efectos de lo morfino en el plexo lon- 
gitudinol no se conoce. No se sobe si el efecto es pre o postsi- 
ndptico, y ni siquiero se tiene lo certezo en el tipo de neurono 
6 terminocién implicodo (colinérgico, purinérgico, serotoninérgi- 
co, etc...). Poro ver si el efecto es o nivel pre o postsinéptico 
se ho probddo en condiciones de bloqueo de lo tronsmisién sinâp- 
tico, pero los resultados no son concluyentes en su totolidod.
Se ho postulodo que lo estimulocidn por compo eléctrico octivo 
axones de neuronos colinérgicos motoros, y que lo morfino octûo 
directomente en terminoles nerviosos colinérgicos inhibiendo la 
liberocidn de neurotronsmisor. Otro hipdtesis sugiere que lo 
estimulncidn por compo eléctrico octivo receptores serotoninérgi­
cos, pero se ho confirmodo que la morfina no octuo bloqueondo re­
ceptores de 5HT. Sin emborgo, porece hober un pequeno componente 
de lo controccidn résultante do lo octivocidn de impulsos exci- 
todores serotoninérgicos poro lo neurono colinérgico. Por otro 
porte, es improbable que lo morfina actûe bloqueondo la conduc­
cidn oxonol en el plcxo mientérico. Su lugor de octuocidn es en 
o cerco de los voricosidodes terminoles (DINGLEDINE y GOLDSTEIN, 
1976).
Segun GOLDSTEIN y SCiiULZ en 1973 como lo respuesto del
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iléon ol estimulo eléctrico se bloqueo por atropine el efecto 
recoe sobre el receptor muscorlnico en el musculo liso. La mor­
fina inhibe la controccidn y lo liberocidn de Ach pero poreclo 
orricsgodo ofirmor que la morfina actuose en terminales colinér­
gicos cuondo se soblo que o uno concentrocidn rozonoble lo mor­
fino no interfiere con la liberacidn de Ach en los terminoles 
colinérgicos de otros tejidos: gdnglios simpdticos, olgunos ter­
minociones porosimpdticos, uniones neuromusculores esqueléticos, 
etc... AsI BELL y REES (1974) estudioron lo occidn de lo morfino 
en lo unidn neuromuscular esquelético. Los oltos concentrociones 
requeridos de morfino poro ejercer su occidn depresoro en lo 
unidn neuromusculor esquelético sugerion un efecto no especlfico 
en este tipo de unidn. Estos investigodores comproboron que los 
drdenes de octividod de los onolgésicos opidceos publicodos en 
su efecto especlfico sobre el dolor y sobre lo depresidn del iléon 
de cobcyo estimulodo tronsmurolmente, difieren mucho de los dr­
denes de octividod depresoro de la preporocidn de diofrogmo de 
roto. Por otro porte, este ultimo efecto depresor de lo morfino 
no se ontogonizo por noloxono, y los estereoisomeros resulton . 
equipotentes en ésto preporocidn. Lo conclusidn de éstos hechos 
fué que los efectos de los onolgésicos en lo tronsmisidn en lo 
unidn neuromusculor esquelético no estdn mediodos por receptores 
opidceos. Porece mds bien que oqui juego popel lo liposolubilidod 
de los compuestos que les focilitorio el gonor occeso o uno fose 
lipidico y producir uno depresidn no especlfico por uno occidn
de tipo onestésico local. La folta de evidencio de que la morfino 
octuose en los terminales colinérgicos hizo suponer o GOLDSTEIN 
en 1973 que lo morfino pudiero octuor en el plexo intestinol de 
coboyo en otros sindpsis distintas de los de la unidn nervioso 
con el mdsculo liso; por ejemplo en uno sindpsis mds proximal en 
la via excitatoria.
La explicocidn mds factible del efecto morfinico en 
iléon de coboyo es la inhibicidn de la liberocidn de neurotrons­
misor en sus terminoles nerviosos colinérgicos. Sin embargo, yo 
que lo 5HT es un constituyente enddgeno del iléon con locolizo- 
cidn fundomentolmente neuronol, puede prevoerse que olguno interoc­
cidn con el sistemo de 5HT puede ser fundomentol en lo respuesto 
del iléon o morfino (ROSS y col:. 1972; GINTZLER y col. 1974).
ALDUNETE, YOJAY y NARDONES, estudioron el efecto inhi­
bidor que lo morfino tiene tombién sobre lo peristdlsis del iléon 
oislodo de coboyo. Este efecto yo hobio sido estudiodo por TREN­
DELENBURG en 1917 (citodo por ALDUNETE y cols. 1975). Estos outo­
res compruebon que lo morfina exhibe toquifiloxis en su efecto, 
posiblemente porque su efecto estorlo mediado por la liberacidn 
de uno sustoncio octivo, y montienen que lo que se liberorlon 
serlon cotecolominos, que tienen efecto inhibitorio sobre éste 
drgono. Aunque lo dopomino y lo norepinefrino no compiten por 
los lugores de unidn opidceo en cerebro de roto, en intestine de 
coboyo se sobe que los cotecolominas disminuyen lo respuesto con- 
trdctil o la estimulocidn eléctrico y bojon la liberacidn de Ach
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(PATON y  V IZ I ,  1969; KOSTERLITZ y cols. 1970). Sin embargo, diver­
sos outores (KOSTERLITZ y cols. 1970) hon comprobodo que su efec­
to no se ofecto por olfo y beta bloqueontes, y se montuvo que lo 
morfina no octùo liberondo norepinefrino. La posibilidod de que 
se libéré dopomino fue mds dificl de desechar. Podia ser que la 
morfina bloqueose la tronsmisidn en uno sindpsis excitodoro en 
lo vio de liberocidn de Ach cousondo la liberacidn de un tronsmi- 
sor modulodor que podrlo ser posiblemente dopomino. Un meconismo 
regulodor de feed-back podrd incrementar la efectividod de los 
vios excitddoros cousondo la toleroncio a morfina, y bojando la 
sensibilidod o las catecolaminas (GOLDSTEIN y SCHULZ, 1973).
BURNSTOCK estudid la presencio de uno transmisidn puri- 
ndrgico de corocter inhibitorio en intestine y se ho investigodo 
lo existencio de un componente purinérgico en el proceso que me­
dia los efectos inhibidores de morfina en iléon de coboyo. Los 
derivodos de odenosino: ATP y AMPc, pueden producir uno inhibi­
cidn significotivo de lo liberocidn de Ach y de los controcciones 
inducidos por estimulocidn a bojo frecuencio, pero no o olto .fre- 
cuencio. Los efectos inhibidores de morfina estorlon mediodos ol 
menos on porte por lo formocidn de /JJPc (GINTZLER y MUSACCHIO, 
1975). Se cstoblecid que el plcxo mientérico de nonlféros contie­
ne un sistemo de neuronos inhibidores, no odrenérgicos, que iner- 
von el mdsculo longitudinol y que serlon de noturolezo purinérgi- 
co. Si estas neurones inhibitorios tombién sinâpson con célulos 
ganglionares mientéricos, es posible que los opidceos octivosen
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los receptores postsinâpticos. Sin embargo, el sistemo purin6rgi- 
co estd muy cxtendido, y en particular aporece en el ploxo mien- 
térico de cone jo que es insensible o los opiéceos (DINGLEDINE, 
y GOLDSTEIN, 1976), Referente a los efectos inhibidores de ade­
nosine y los nucle6tidos de odenino: ANP, ADP, ATP, AMPc, y dbcAIlP, 
en lo respuesto contrâctil de las fibres longitudinoles de ileon 
cobayo estimulodojelectricamente, lo téofilina ontogonizd la res­
puesto inhibidoro de éstos nucledtidos (SAV/YNOK y col. 1976). En 
1976 se observô también el efecto ontogonisto competitive de los 
metilxontinos y lo odenosino en el ileon de cone jo oislodo (ALLY 
y NAKATSU, 1976) y en 1977 se vi6 que tombién lo occi6n inhibido- 
ro de ATP, ADP y odenosino en lo octividod peristdltico del ileon 
de cobayo es selectivonente ontogonizodo por metilxontinos (OK- 
1/UASABA y coli. 1977).
2.7.2. Dependencio intcstinol.-
Lo toleroncio o lo morfino se produjo por trotomientos 
largos con inyecciones diorios o coboyos (TAKAGI y cols. 1965), y 
por lo implontociôn de pellets de morfino en rot6n (MAGGIOLO y 
col. 1961; WAY y cols. 1969; GOLDSTEIN y col, 1969; CHENEY y col. 
1971). Lo técnico de lo implontocidn de pellets fue utilizodo 
por GOLDSTEIN y SCHULZ en 1973, en cobayes para montener uno ex- 
posicidn continua de los tejidos o los anolgésicos norcôticos.
Lo implontoci6n de 4 pellets do morfino bâsico de 75 mg coda uno 
produjo en los coboyos un olto grade de toleroncio y dependencio 
en un espocio de très dios, que se puso de nonifiosto por uno rc-
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o'uccién de su octividod hipotémico o lo sexto porte; en cl plexo 
mientérico longitudinal los controcciones del nûsculo inducidos 
por estinulocidn eléctrico de oninoles tolerontes, se deprimie- 
ron menos por morfino que los controcciones en preporociones de 
animales no tolerontes. La reducciôn de la octividod fué también 
0 lo sexto porte de lo normal. La noloxono no olterd lo controc- 
ci6n y ontogonizd la ccciôn depresoro de lo morfino, tonto en 
animales tolerontes como en los no tolerontes. Lo respuesto con- 
trdctil del mûsculo liso intestinal, o lo Ach fud por otro porte 
lo mismo en ombos cosos, pero las preporociones de onimoles tolé­
rantes mostroron uno sensibilidod reducido o los efectos depreso- 
res de odrenalino, isoprenolino y porticulormente dopominc. Los 
intentos que se hicieron poro influir el grodo de toleroncio me- 
dionte lovodos ontes de reolizor los pruebos no tuvieron éxito.
También en 1973 SCHULZ y GOLDSTEIN bon visto que tiros 
de musculo intestinal en repose de coboyos tolerontes o lo mor­
fino muestron 10 veces moyor sensibilidod o los efectos excito- 
dores de 5HT que los tiros de no tolerontes.
SCHULZ y GOLDSTEIN en 1974 comproboron odemcs que los 
olterocioncs formocolécicos observodos duronte lo toleroncio mor- 
finico y dependencio en el plexo mientérico de coboyo como en el 
SMC son ccmpletomente réversibles. En cl plexo mientérico lo to- 
leroncio o lo morfino se pierce groduolmcnie ol quitor los pellets 
y lo sensibilidod o los ncurotronsmisoros vuelve o lo normol, per- 
diéndose la subsensibilidod o cotecolominos y la supersensib ilidod
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a 5KT* La rccuperacidn fue tool o los siete dfos de quitor el pe­
llet, y en éste momento lo recuperocidn del efecto hipotértnico 
tombién fué complété.
En 1974 VAN NUETEN y LAL, inyectondo subcutdneomente 
sulfoto de morfino con dosis de 100 mg/kg diorio durante ochc 
dios, encontroron que se necesitobon conccntrociones de très o 
diez veces més oltos de morfino poro inhibir los controcciones de 
tiras de intestine estimulodos cooxiolmente de onimoles toleion- 
tes que de onimoles control. Tombién observoron que los tiros 
de los coboyos tolerontes fueron més sensibles o lo estimuiocién 
cocxiol, y se obtuvieron moyores controcciones. con intensidoces 
de estimuiocién mueho menores, Tombién se détecté moyor octividod 
expontdnco de desconocido orioen todovio, y un incremento en lo 
controccién méximo en respuesto o Ach de tiros de onimoles tole­
rontes. Todos estes combios no desoporecieron con lovodos de los 
tiros intestinales ni por supresién de lo morfino de los oninoles 
hosto de ocho dios ontes de motorlos.
Uno de los teorios en bogo que intenton explicor el fe- 
némeno de toleroncio o la morfino es el propuesto por COLLIER en 
1965 y 1963, pero esto teorîo ho corecido hosto ohoro de opoyo 
experimental. Lo teorlo expuesto por COLLIER sugiere que lo mor­
fino produce sus efectos de toleroncio ogudo reduciendo lo libe- 
rocién de neurotronsmisores. Lo contînuo inhibicién de libero- 
cién de neurotronsmisor llevo o cobo un incremento en el némero 
de receptores octivos poro ose tronsinisor. Asi la morfino oporen-
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touentc piercle su efecto (toleroncio) porque lo contidod reducido 
de tronsmisor résulta hiperoctivo. Lo ousencio de morfino conduce 
el flu jo normol de nCUrotronsmisor o interoctuor con el dreo ofec- 
toro octivodo, resultondo uno respuesto exogerodo o slndrome de 
obstinencio. En 1974 SHOHAN y l/EINSTOCK, exominoron experimentol- 
mente lo hipdtesis de COLLIER en lo preporocion de ileon de cobo­
yo estimulodo cooxiolmente despuds de exponerlo o lo Dlg^ de mor­
fino duronte 90 minutos, y sustituir uno vez tronscurrido este 
tiempo lo soluciôn de morfino del bono por solucidn Krebs normol 
con repetidos lovodos:. Se obtuvo uno toquifiloxis o morfino mds 
consistente que lo que se obticne sin perfundir el ileon con mor­
fino los 90 minutos, pues sin lo perfusidn previo lo toquifiloxis 
observodo es muy vorioble y se puede obolir incrementondo el in- 
tervolo de tiempo entre los dosis. Lo liberocidn de Ach sin em- 
borgo se inhibid en el mismo grodo ontes y despuds de lo perfu­
sidn. Por otro porte lo toquifiloxis o morfino se ocompond de uno 
potenciocidn significotivo de lo respuesto del ileon o lo opli- 
cocidn de Ach. Estos resultodos indicon que lo oporente pdrdido 
de efecto de lo morfino en lo olturo de lo controccidn, resulto- 
r£o de uno sensibilizocidn del mdsculo poro los contidodes de ney- 
rotronsmisor liberodo. Se observé tombién uno potenciocidn en lo 
respuesto o histomino, siendo lo Dlg^ el doble en contrôles que en 
tolerontes. Tombién en ocosioncs se potoncid lo respuesto a KCl. 
Todo esto suricre que lo sensibilizocidn del ileon poro Ach, his- 
tomino y KCl por morfino pucde ser no especifico, Los trobojos de
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GOLDSTEIN y SCHULZ en cobo)os pretratados con morfino en forma 
de depdsito de pellets no muestron combios en lo sensibilidod 
del ileon in vitro o Ach ounque fuesen menos sensibles o lo oc- 
cidn depresoro de morfino. Elios concluyeron que lo toleroncio 
a lo morfino no resulto de lo superserlsibilidod del musculo a 
Ach, pero es posible que la toleroncio producidô en todo el oni- 
mol difiero de lo producido por perfusidn deliintestino in vitro 
con morfino. Por otro porte, los coboyos de GOLDSTEIN y SCHULZ 
(utilizondo pellets) no mostroron toleroncio olio onolgésio mor- 
flnico, si no solo ol efecto hipotdriiico del fdrmoco, cuyos mé­
canismes implicodos pueden diferir con los de lo toleroncio onol- 
gdsico.
Se reolizoron nuevomente ensoyos induciendo toleroncio 
medionte lo incubocidn de segmentes oislodos de ileon de coboyo 
con morfino, pudidndose relocionor lo dosis de incubocidn con el 
grade de toleroncio logrodo y con el tiempo on que lo morfino mos- 
trd uno copocidod reducido poro deprimir los controcciones produ- 
cidos por estlmulo eldctrico (OPHEER y VAN REE, 1978).
Lo toleroncio o los morflnicos tombién se ho estudiodo 
en especies en los cuoles estos fdrmocos oumenton lo octividod con- 
troctil del intestine, como ocurre en el perro, donde se utili- 
zoron técnicos de perfusidn. Se sobe que lo morfino interoctdo 
en éste coso con un receptor opioide, lo que conduce o que se li­
béré 5HT que estimulo cl mdsculo liso intestinol directomonte y o 
trovés de noconismos similoros o los del ileon de coboyo octivondo
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elementos neurales colinérgicos. Durante la perfusidn con morfino 
se observoron fendnenos de toquifiloxis o toleroncio ogudo, pero 
se monticnen los respuestos o 5lfT exdgeno y o los ogonistos co- 
linérgicos, Por otro porte, lo toleroncio es ciruzodo con levor- 
fonol, También los respuestos de segmentes intestinoles de perros 
trotodos crdnicomente con morfino duronte Id dios son similores 
o los obtenidos en lo toleroncio ogudo. Aunque los meconismos de 
toleroncio ogudo y crdnico pueden ser bostonte distintos, todos 
los dotos obtenidos opoyon que la toleroncio o morfino en el in­
testine de perro refie jo efectos especificos o nivel de receptor 
opioceo o del meconismo de liberocidn de 5HT, pero no efectos en 
receptores de 5HT d de Ach (BURKS y GRUSB, 1974), En estes espe­
cies se ho estudiodo también el ontogonismo de morfino y teofili- 
no (GRUBB y BURKS, 1975).
En 1975 HEIMAI'IS, estudid tombién los fondmonos de tole- 
roncio en el ileon de cobayo. Lo respuesto en el ileon à lo opli- 
cocidn de morfino presentobo vorios foses. Moblo uno fose iniciol 
depresoro en lo cuol se présenté toquifiloxis, es decir uno tole- 
roncio ogudo o repetidos odministrociones de lo mismo dosis segui- 
dos por lovodo. Cuondo lo odministrocidn de morfino se hizo de uno 
forno ocumulotivo se produjo toleroncio crdnico, en lo-cuol subsi- 
guicntes ounentos en concentrocidn no produjeron incrementos en 
los depresiones de lo omplitud contrdctil. Aumentondo mds lo do­
sis oporecid uno nuevo face en lo cuol tuvo lugor un oumonto de 
los recpuoslos o lo estimuiocién eléctrico. Si en este momento
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el fluide del banc se cambid a uno solucidn sin fdrmoco, se obser­
vé uno respuesto de obstinencio, en la cuol los controcciones se 
deprimieron morcodomente. Al obtenerse esto respuesto de obsti­
nencio se considéré que el ileon era dependiente o morfino, y en 
ileon dependiente, concentrocionos groduoles de morfino produjeron 
incrementos groduoles en lo olturo de lo controccién. Se observé 
que lo sensibilidod del ileon o Ach no se oltero duronte el deso- 
rrollo de toleroncio, ni en la obstinencio, ni en lo readministra- 
cidn del ileon dependiente o morfino. Lo teorlo propuesto por 
PATON (citodo por HEIMANS, 1975), poro explicor los fendmenos de 
toleroncio es que lo morfino déprimé lo liberocidn de Ach de los 
nervios postgonglionores porasir.ipdticos, pero el oumento enddgeno 
del neurotronsmisor vence lo depresidn de lo liberocidn, y si se 
retiro lo morfino podrio tener lugor uno excesivo liberocidn de 
neurotronsmisor dondo los sintomos de obstinencio. Sin embargo, 
el sintomo de obstinencio poro HEIHAf-JS consiste en un période en 
el cuol la omplitud de lo controccidn se déprimé mueho, y poro que 
toi depresidn seo el resultodo de uno liberocidn exogerodo de neu­
rotronsmisor, lo teorlo de PATON implico uno rdpido Üesensibili- 
zocidn de lo preporocidn, que HEIliAJîS no encontrd.
2.7.3. Norfinomimdticos en lo mcmbrono nictitontc de goto.-
Lo morfino inhibe los controcciones producidos por es- 
timulocidn nervioso de lo membrono nictitontc de goto, tonto in 
vivo como in vitro (TRENDELEHDURG, 1957; TIlO.’iPSOM, 1960; GARNIE, 
y cols. 19dl; HENDERSON y cols. 1975). C/J^ NIE y sus coloborodores
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en 1961 encontroron que la morfino fué més eficéz reduciendo la 
medida do les controcciones o bojos frecuencios que o altos frc- 
cuencios de estimuiocién en lo membrono nictitonte de goto en vi­
vo, Un resultodo similor se obtuvo in vitro con uno morcodo dis- 
minucién en la liberocidn de norodrenolino o 1 Hz, mientros que 
o 15 Hz no se altéré significotivomente (HENDERSON y cols- 1975).
Lo occidn de lo morfino en éste tejido es un efecto es­
pecifico y porece envolver uno inhibicién de lo liberocidn de no- 
rodrenolino. Su efecto porece deberse o uno occidn en los termino- 
les nerviosos que inèrvon el mûsculo liso, yo que sus cuerpos ce- 
lulores estdn en el gdnglio cerviccl superior y no hoy célulos 
gcnglionores dentro del mûsculo liso (üEHDZRSON y cols. 1975).
2.7.4. Morfinomiméticos en el conducto oeferente de rotdn.-
E1 conducto deferente oislodo de rotdn posee uno iner- 
vocidn excitodoro odrenérgico, que ol iguol que lo de lo membrono 
nictitonte de goto, puede ser inhibido por bajos conccntrociones 
de morfino, siendo éste efecto de lo morfino mediodo por recep­
tores especificos bloqueobles por noloxono. Lo octivocidn de los 
receptores morflnicos inhibe lo liberocidn de HA y ésto occidn es 
seloctivo, de formo que la tronsmisidn en el deferente de conejo 
o de cobayo no se ofecto por este fdrir.cco. Do ésto formo el de­
ferente de rotdn os un tejido sensible o morfino , que puede usor- 
se como ndtodo de secrcening para los fdrmocos anolgésicos norcd- 
ticos (HENDERCON y cols. 1972o; HUGHES y coJs. 1975o; HENDERSON y 
HUGHES, 1976).
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POTENCIA RELATIVA EN ILEON DE COBAYO
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ve lo correlocidn entre lo octividod forrtncoldgico de 
los morfinomiméticos en ileon de cobayo y su efecto 
onolgésico.
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3. Enc'orfinas; Genorolidodcs.
La folto de evolucidn por porte del receptor opidceo 
liQce pensor que su funcidn normal dentro del organisno es recibir 
alguna molécule que se ha mantonido inoltorado o lo largo de la 
evolucién. Intuitivomente porece inverosimil que exista un recep­
tor especifico de fdrmocos con origen vegetal sin existir uno 
sustancio endégena octuondo en este receptor. En 1974 JACOB con­
firmé la existencio de tales sustoncios ol comprobor lo qporicién 
de reocciones nociceptivos en animales trotodos con noloxono (JA­
COB y cols. 1974),
TERENIUS y l7/^ JlLSTR0tl en Suecio y HUGHES en Escocio, 
trobajando con extroctos de cerebro de rota, conejo, ternero, y 
cerdo, y con liquide cefolorroquldeo humano consiguieron obtener 
uno froccién hidrosoluble que contenlo un componente copdz de 
ocupor de forma especifico el receptor opiéceo. TERENIUS y HAULS- 
TROM median los desplozomientos de dihidromorfina morcodo sobre 
uno preporocién de membronos sinépticos y HLKîlIES utilizé cl test 
biolégico de inhibicién reversible por noloxono, de lo controc­
cién por estimuiocién eléctrico de ileon de cobayo. TERENIUS y
l/AHLSTROIl dcnominoron o su producto factor tipo morfino (morphinc-
likc-foctor = IILF), y HUGHES lo denominé encefolino que dériva
del significodo de la cxpresién griego " en la cobozo". Este com­
ponente cerebrol se unio de formo reversible y competitivo ol re­
ceptor opiéceo, y no existe de forme detectable en cercbelo que 
se sobe que tiene pocos receptores opiéceos. Su peso molecular
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es de 1000 a 2000 daltons, y es termocstablo (TERENIUS y WAHLSTROM 
1974; HUGHES, 1975; TERENIUS y l/AHLSTROH, 1975).
Los corocteristicas del compuesto obtenido poreclon in- 
dicor uno noturolczo peptldîco. HUGHES y KOSTERLITZ comproboron 
que dicho foctor estobo constituido por dos peptidos cortos e 
intîmomcnte relocionodos, compuestos ombos por unidodes de cînco 
ominoécidos. Estos unidodes tenlon los secuencios siguientes:
H-Tyr-Gly -Gly-Phe-Met-OH
H—Tyr—Gly—Gly—Phe—Leu—OH
Lo énico vorionte residiô en el quinto ominoâcido de los codenos, 
lo que do origen o dos encefolinos: lo Met-encefolino y la Leu- 
encefolino (HUGHES y col. 1975b). Ambos se vi6 que tenlon octivi­
dod opioide, y uno vez descubierto lo composicién y secuencio de 
ominoâcidos de los productos noturoles, se procedié o su sintesis, 
obteniéndose los encefolinos sintéticos que poseen propiedodes 
idénticos o los noturoles; e incluse se ho logrodo lo sintesis ' 
de pentopeptidos con moyor estobilidod y moyor octividod en los 
ensoyos in vitro que los noturoles (BAXTER y cols. 1977).
HUGHES y KOSTERLITZ holloron que el cerebro de cerdo 
contenlo oproximodomente cuotro veces més metionino-encefolino que 
leucino-encefolino. SNYDER purificé los dos encefolinos del cere­
bro de vocunos y vieron que la relocién entre ombos péptidos ero 
inverso o lo hollodo por los onteriores outores en cerdo. Quizé 
esto discreponcio entre los especies ce dobo sencillomence ol re­
sultodo de uno derivo gcnético debido ol ozor. Por otro porte.
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se ha clcinostraclo que la relocién entre los dos encefolinos vorlo 
de unos regiones del cerebro o otros, lo que sugiere que lo ligero 
diferencio estructurol que existe entre ombos peptidos prodrio 
desempenor olguno funcién rogulodoro (SNYDER, 1977). Lo roto, 
el cone jo, y el coboyo, presenton uno relocién de Net y Leu-en- 
cefolinos similar ol cerdo (HUGHES y KOSTERLITZ, 1977).
El grupo de GOLDSTEIN, siguiendo otro llneo de invos- 
tigocién, onuncié lo presencio y oislomiento de -ligondos poli- 
peptidicos en los extroctos hip«fisarios bovinos (GOLDSTEIN, 1974). 
Lo octividod opiéceo no dependio de lo presencio de los hormonos 
conocidos, si no que vo ligodo o un péptido de peso molecular ol- 
rededor de 1750 doltons. Su origen, su inscnsibilidod o olgunos 
enzimos, sus propiedodes, y su peso molecular le diferencion clo- 
romente de lo encefolino de HUGHES.
El término endorfino es ohoro ompliomente oceptodo co­
mo descriptor genérico de los péptidos opioides. Los encefolinos 
son pentopeptidos especificos pertenocientes o lo close de los en - 
dorfinos. Actuolmente, sin emborgo, ombos términos endorfinos y 
encefolinos se utilizon indistintomento.
Lo endorfino bésico que describié primeromente GOLDSTEIN 
de 1750 doltons, porece ser un ortôfocto del proceso de fo'orico- 
cién. Otros extroctos de pituitorio porcino, osl como extroccio- 
nes en voco, roto y pituitorios humonos produccn solo endorfinos 
en el rongo de 3000 doltons que suponon rcsiduos de 25 o 30 omi- 
noécidos. Lo conccntrocién por uniclod do peso de tejido es opro- 
ximadancnte ocho voces mayor en la hipéfisis posterior que en lo
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hiôfisis anterior, de forma que la octividod totol es opioximodo- 
mente iguol en los dos lébulos (GOLDSTEIN, 1976).
HUGHES y KOSTERLITZ se dieron cuento de uno coinciden- 
cio sorprendente: la secuencio de ominoâcidos de lo metimino- 
encefolino ero idéntico ol segmento 61-65 de lo hormono pituito- 
rio beto-lipotropino (p-LPH), que es un péptido de 91 orrinoâci- 
dos normlomente relocionodo con lo estimuiocién de la deçrodocién 
de los grosos. La hormono esté desprovisto de octividod cpioide.
CHOH HAO LI (1976) extrojo de lo gléndulo pituitorio 
de comello un frogmento de beto-lipotropino de uno longitud de 
31 ominoâcidos, cuyo funcién resultobo un tonto misterioso; en 
efecto, su octividod metobolizodoro de grosos ero escoso pero 
contenlo lo secuencio metionino-encefolino. LI denominé o su pép­
tido beto-endorfino por ser como morfino endégeno, yo que su 
octividod onolgésico ero consideroble.
Por otro porte, se oislé de lo hipéfisis de voco el 
frogmento de beto-lipotropino correspondiente o los ominoâcidos 
61-91, que tombién ho demostrodo tener octividod opiâceo en di­
verses test. A esto moléculo se le ho llomodo beto-endorfino o 
tombién frogmento C. GUILLEMIN (citodo por SNYDER, 1977), ho 
oislodo otros dos péptidos odemâs de la beto-endorfino, o partir 
de uno mezclo de tejido hipofisorio e hipotolémico procedente 
de cerdos. Uno de los péptidos, llomodo olfo-endorfino, tenlo 
uno secuencio que corrcspondlo o los ominoâcidos 61 o 76 de lo be­
to-lipotropino, y poseio efectos anolgésicos y trcnquilizantes
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en los animales. El otro denominodo gommo-endorfino, tenio uno 
secuencio que correspondlo o los ominoâcidos 61 o 77 de la beto- 
lipotropio. Produclo conducto violento en rotos (figuro 9 ),
Se bon oislodo tombién otros frogmentos de p -LPH 
que contienen lo secuencio de la Met-encefolino como son el frog­
mento 61-79 = delto-endorfino y el 61-87 = C'-frogmento, ombos 
con octividod o n o l g é s i c o 1978) (figura 9).
No se ho precisodo cloromente lo biogénesis de los en­
dorfinos. Porece sin emborgo, que uno sustoncio noturol que exis­
te en lo pituitorio es la beto-lipotropino, y que vorios endor­
finos menores pueden derivorse de éste péptido. El meconismo RNA 
mensojero porece ser que es incopdz de producir péptidos pequenos, 
por lo que la existencio de los encefolinos en cerebro se supone 
consecuencio de roturos de moyores endorfinos de los cuoles deri- 
vorion. No hoy evidencio hosto ohoro de que los encefolinos se 
sinteticen en el cerebro. Existe lo posibilidod de que los ence­
folinos del cerebro se originen en lo pituitorio. Lo endorfino de 
lo pituitorio serlo segregodo, y se libero lo encefolino que en­
tre en el cerebro y se combina alll con los receptores. Sin em­
borgo, no se observoron descensos de octividod opiâceo cerebrol 
en rotos hipofisectomizodos, lo cuol implico que los péptidos lor- 
gos postulodos prccursores de encefolino, se encuentron tonto en 
el cerebro como en lo pituitorio. Tombién existe lo posibilidod 
de que los pentopéptidos de encefolinos seon productos de degro- 
docién noturol, o incluso ortefoctos de un proccdimiento de ois- 
lomiento, y que lo endorfino notivo octivo fisiolégicomente en el
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cerebro sea un péptido consideroblemente moyor (GOLDSTEIN, 1976), 
HUGHES y KOSTERLITZ tombién pienson que muy posiblemente lo me­
tionino-encefolino se forme por roturo proteolltico de uno prohor- 
mono similor o idéntico o lo beto-lipotropino, y serlo de gron 
interés ver si los endorfinos de lo pituitorio contienen la se­
cuencio de Leu-encefolino, yo que ésto reforzorlo la hipétesis 
del precursor (HUGHES y KOSTERLITZ, 1977).
Es posible que las encefolinos no seon ortefoctos, y 
lo voriocién en su distribucién sugiere que incluso podrion te­
ner popeles individuoles. Los encefolinos serlon secuestrodos en 
estructuros subcelulores, cosi ciertomente dentro de los termino- 
ciones nerviosos, y porecen estor osociodos con sistemos neurono- 
les esporcidos en el cerebro e intestine. Los neuronos encefoli- 
nérgicos estân muy distribuidos, no solo en el S.N.C. si no tom­
bién en el S.N.P. Tombién se bon encontrodo contidodes oprecio- 
bles de ombos encefolinos en los troctos intestinoles de roto, 
rotén, coboyo y cone jo. Esto octividod esté oltomente concentrodo 
en el plexo mientérico sito en el musculo longitudinol con octi- 
vidodes moyores o los de lo moyorlo de los éreos del cerebro 
(HUGHES y KOSTERLITZ, 1977). Tombién se bon encontrodo encefoli­
nos en higodo y ouriculo de roto y cone jo. El conducto deferente 
no contiene. Por otro porte, el frogmento C se ho encontrodo no 
solo en lo hipéfisis sino tombién en el cerebro (JACOB y.cols. 1978),
En el S.N.C. los tosos més elevocîos se bon encontrodo 
regulormente en cl estriodo y en el hipotélomo. Tombién contienen
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notables contidodes el cerebro tncdio, la protuberoncio, el bulbo, 
el hipocompo y el tâlomo. El cortex contiene relotivomente poco.
Lo distribucién filogénico es por otro porte porecido a lo de 
receptores opiéceos. No se bon encontrodo en invertebrodos, y en 
los vertebrodos los tosos cerebroles de momlferos son muy bojos, 
posiblemente debido ol desorrollo de la cortezo en ellos. Actuol­
mente se oislon encefolinos en liquide cefolorroquldeo y songre 
bumono (JACOB y cols. 1978; ROSS y cols. 1978; FOLEY y cols» 1978).
3.1. Receptores de encefolinos.
Se pienso que los encefolinos compiten directomente con 
el receptor opiéceo, cuyo existencio estorlo en ultimo término 
bosodo en lo presencio endégeno de estos péptidos, Sin emborgo, 
estos péptidos no tienen uno estructuro prinorio similor o los 
opiéceos. Se ho buscodo la base de lo competicién en lo estruc­
turo secundorio propuesto poro.el péptido. Se bon constituido 
modelos moleculores espociolôs de morfino, oripovino, importon- 
te derivodo morfinico, y metionino-encefolino (BRADBURY y cols. 
1976; SCHILLER y cols. 1977; HUüBLET, 1978). Lo conformocién de 
lo morfino viene definido por la rigidez de su estructuro molecu- 
lor, y similor es el coso de la oripovino. El pentopéptido es 
copéz de asumir vorios conformociones en solucién ocuoso, pero 
en el receptor solo uno, pudiéndose construir un modolo que pre- 
sento elementos estructuroles en comûn con lo morfino, y sobre 
todo un sorprendente porecido con lo estructuro espociol de lo ori­
povino. Los grupos funcionoles especificos qucdon osl colocodos
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en la mismo orientocién, bien suspendidos del esqueléto peptldi- 
co o formondo porte de uno estructuro olcoloidico rigido. El mo­
dèle présenta como bose un doblez que porece estor présenté en 
la conformocién propuesto para la forma biolégico activa de la 
metionino-encefolino (BRADBURY y cols. 1976) (figura lO),
Es importonte el grupo omino del residue de lo tirosi- 
no, y su eliminocién o bloquée obole completomente lo octividod,
Lo introducci6n de un grupo metilo en el N de lo tirosino hoce 
tombién vorior lo octividod en los ensoyos in vitro (V.'ATERFIELD, 
y cols.1977), Sorprendentemente la odicién de un ominoécido odi- 
cionol ol N terminol no oltero morcodomente la octividod. Sin em­
borgo, se ho demostrodo que la eliminocién de cuolquier ominoéci­
do terminol da tetropeptidos con solo el de lo octividod del 
compuesto podre. El grupo OH oromético de lo tirosino si es esen- 
ciol obsolutomente poro la octividod (HUGHES y KOSTERLITZ, 1977).
Los estudios coh metilociones en el OH del residue ti-
rosino y lo N metilocién de su grupo omino terminol, indicon que
estos grupos se corresponden con el grupo fenol y el nitrégeno 
terciorio respectivomente en lo morfino (BRADBURY, y col*.1976; 
SCHILLER, y col$. 1977).
Lo porte oromético de los codenos de lo tirosino y lo
fenilolonino, osl como el grupo terminol metionino o leucino son
componentes esonciolos (HUGHES y KOSTERLITZ, 1977).
Tombién los rcsiduos de glicino juegon un popel csenciol 
poro estoblecer lo distoncio roquerido entre los grupos funciono-
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les quo se uncn a les receptores (KNOLL, 1976).
5e ha der.iostrodo tambidn que ciertos sustituciones en 
posici6n 2 sobre todo por D-aloninc, rcolizadas pora protéger 
la unidn Tyr-Gly, confieren uno resistencia mayor a la inacti- 
vacidn de extrados de cerebro (JACOB y FILLON, 1978 ), igual- 
mente oumento la octividad en el iléon de cobayo y doferente de 
ratdn (V.'ATERFIELD y col. 1977).
Se siguen haciendo estudios sobre la rolacidn estruc- 
tura-actividod de las encefalinas y compuestos andlogos (SHAW 
y TURNBULL, 1978; SMITHWICK y cols. 1978; GACEL y cols, 1978).
Se ha discutido la existencio de receptores idénticos 
para opidccos y pëptidos endégenos. Los estudios hechos en 6r- 
ganos parecen sugerir segûn el grupo de KOSTERLITZ que los re­
ceptores del iléon de cobayo serlan preponderantemente receptores 
con mayor afinidad para morfino y etorfino que para encefalinas 
y el frarmento G, y en el defcrente de rotdn occurxirla lo con­
trario. Los primeros sorian de tipo M , y los scgundos se 11a- 
morian de tipo ^  , que séria tambiën el de los extractos de ce­
rebro de cobayo (JACOB y cols. 1970). Segûn KNOLL existirlon en 
la arteria de conejo receptores de encefalinas insensibles a los 
compuestos morfinicos. En éste drgono las encefalinas inhiben la 
libcrocidn de noradrenalina actuando en receptores especificos 
(KNOLL, 1976). Lo contrario también podria ser cierto, y las en­
cefalinas no serlan ligandos noturales para los receptores opio- 
ccos, si no que solo se unirlon por similitudes estructuroles o
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tales receptores, inimificondo el efeeto de los opiâceos. Incluso 
los tests de analgesia han demostrado que farmacoldgicamente los 
mds importantes receptores opidceos en cerebro son insensibles 
a encefalinas (KNOLL, 1976),
SIMANTOV y cols. (1976a) ban estudiado la distribucidn 
regional de la encefalina en el cerebro de mono, cotrpardndola 
con la distribucidn de receptores opidceos analizada anterior- 
mente por ellos mismos. En primer lugar se observan grandes va- 
riaciones segun las regiones. Aunque no hoy una correspondencia 
regional absoluta entre la riqueza de receptores opidceos y obun- 
doncia de actividad encefolinica, existen ciertos dreas en donde 
abundan arnbos elementos y otras en las que no hay ninguno de los 
dos,
Actualmente se siguen haciendo estudios de la unidn es- 
tereoespecifica de encefalinas y morfinicos en las membranes de 
cerebro, y se han determinado constantes de disociacidn distintas 
para unos y otros. Los encefalinas tiencn una cindtica de osocia- 
cidn y disociacidn mds lento, y dependiente de la temperotura. 
Esto puede que sea debido a la necesidad de cambios conformocio- 
nales por parte del pdptido en las interacciones con el receptor 
opidceo, mientras que los opidceos presenton uno estructura mds 
rlgido, y no sufren cambios conformacionales ol unirse ol recep­
tor, Tombidn porece ser que el residue fenilolonina de la encc- 
falino se unirlo ol receptor opidceo por un lugar del que no se 
desploza rdpidamente por ciertos opidceos (SIliAIfTOV y cols 1973).
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Se senolon tombidn^ , lo existencio de lugores de unidn 
de encefalina con alto afinidod,(Sitios I, que corresponderlon 
a los receptores opidceos) y otros lugores donde los encefalinas 
se unen con mener afinidad (Sitios II) (fîALFROY y cols. 1978),
Igual que en el coso de los opidceos las influencias 
idnicas tambidn juegan papel en la actividad encefolindrgica.
La actividad encefolindrgica oumento por iones mongoneso pero no 
por iones cdlcio, y se déprimé por iones sodio pero no por iones 
potasio. Las influencias idnicas son iguales en las prcparociones 
de encefalina tonte en rotas control como en oniomles trotodos 
con pellets de morfino o animales trotodos con pellets de morfi- 
no y pellets de naloxono. En los très cosos 15 mM y 100 mM de so­
dio reduce la actividad encefolindrgica alreJedor de 60?5 y 70%,  
mientras que iddnticos concentrociones de potasio no tienen efec- 
to. En contraste 1 mM de mongoneso oumento la actividad encefoli- 
ndrgico olrededor de 50% a 70% en los très grupos de animales, 
mientras que la mismo concentrocidn de colcio no tiene influencio 
aprccioble (SIMAf-.TOV y SMYDER, 1976b). Tambidn porece ser que exis- 
tirion endorfincs con occidn principolmcnte antogonista: noloxone- 
likc-foctor o ontiendorfinas (JACOB y cols. 1973).
Se bon oislodo tambidn sustoncios enddgcnos similores 
a morfino de naturolczo no peptldico medionte la utilizocidn de 
anticuerpos especificos de morfino que son copoccs de reconocer- 
los (gIMTZLER, y cols. 1976).
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3.2, Acciones y funcidn de endorfinos y encefalinas. Su importan- 
cio pora explicor los fendmenos de dependencio.
Utilizondo el bioensoyo del conducto deferente de rotdn 
o el del ileon de cobayo, se comprobd que tonto la Het-encefoli- 
no como la Leu-encefolino, poselan octividad agonista opidceo.
En el ileon de cobayo Met-encefalina, normorfina y morfino son 
equioctivas para deprimir las controcciones producidas -por estimu- 
locidn eldctrica. La Leu-encefalina tiene oproximadamente el 25% 
de la octividad. El deferente de rotdn es mds sensible a las en­
cefalinas, que son de 30 a 60 veces rods activas que la morfino, 
Coroporondo las octividodes de éstos compuestos en coda uno de los 
bioensoyos, se vid que la Leu-encefalina es cosi 50 veces mds 
activa en el deferente que en el ileon de cobayo, mientras que 
Met-encefalina, y beto-endorfino son 8,6 y 1,4 veces mds activas 
respectivomente. En el ileon de cobayo la naloxono ontogonizo a 
la normorfina y a las encefalinas iguolmente bien, mientras que 
en el deferente de rotdn se requieren olrededor de diez veces mds 
de naloxono para las encefalinas que para la normorfina (HUGHES y 
KOSTERLITZ, 1977; HATERFIELD y cols. 1977).
Los estudios de unidn a receptor en homogeneizodos de 
cerebro presenton përdidos debidos a la degrodocidn enzimdtico, 
y los inhibidores enzimdticos como bocitrocino pueden interferir 
con la unidn. El frogmento Ces mucho mds estoble que encefalinas 
menores, tonto en el ileon de cobayo como en extractos de cerebro 
(JACOB y cols. 1978). En ensoyos de unidn al receptor con membro-
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nos corebrales de cobayo se ha visto que beto-endorfino sintëti- 
co tiene 2 ô 3 veces la octividad de normorfina, y la Met-ence­
falina la quinta porte (LOH y col*, 1976),
El onâlisis formacoldgico de las acciones de las ence­
falinas in vivo también se hoce dificil por su rdpido degrodocidn 
en el plasma, por lo que los compuestos se oplicon bostonte cerco 
de su lugar de occidn. La lobilidod de endorfincs hoce que présen­
tée débil octividad onalgéslca. As! inyectondo a ratones encefa­
lina en los ventriculos cerebroles o por vio introvenoso se vid 
que ombos encefalinas.mostraron actividad onolgésica comparable 
a la de la morfino, aunque su actividad fue menor que la de ésto. 
La naloxono inhibid el efecto de la Met-encefalina pero el de la 
Leu-encefalina lo inhibid solo a dosis muy altos (BUSCHER y cols.
1976). También se observd el efecto anolgésico de las encefalinas 
en ratas, descortdndose la posibilidod de la existencio de arte- 
foctos al inyector la sustancia directomente en cerebro (BELLUZZI 
y cols. 1976). En contraste, la beto-endorfino es un anolgésico 
muy octivo, incluso cuondo se oplico introvenoso, resultondo en- 
tonces de 3 a 4 veces mds octivo que la morfino. Cuondo se admi­
nistra directomente dentro del cerebro los tests en ratones y ra­
tas dieron a la beto-endorfino de 18 a 33 veces mds octividad o- 
nolgésico que la morfino, y ésto occidn se ontogonizd por naloxo­
ne (LOH y cols. 1976).
También se ho investigodo el efecto local de encefali­
nas sobre diverses neuronas para evitor los problèmes de degrodo-
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ci6n, y se ha cotnparado con el efecto de la morfino. La aplicocid 
iontoforética de Met-encefalina en neuronas del tollo cerebral 
de rata, mostrô un alto efecto depresor en éstos neurones, El 
efecto es mds similar ol de la etorfina que tiene en elles siem- 
pre efecto depresor, pues la morfino muestra efectos excitodores 
odemds de los inhibidores (BRADLEY y cols. 1976), En el tollo del 
cerebro de goto Met-encefalina como Leu-encefalina tienen efectos 
inhibidores similores a los que en él muestra la morfino, pero 
sorprendentemente ninguno de éstos efectos puede ser bloqueodo por 
naloxono (CENT y V/OLSTENCROFT, 1976), También otros outores han 
estudiado la depresidn de neuronos por oplicocidn microiontofo- 
rético de Met-encefalina en rota y goto (HILL y cols. 1976).
Se ho comprobodo que aunque la Met-encefalina muestra 
fundomentolmente octividodes ogonistos en drgonos oislodos, al 
inyectorlo introventriculormente en rotas es copoz de desencode- 
nor el sindrome de obstinencio. Esto résulté sorprendente, pero 
también los estudios de su sensibilidad ol sodio en experiencios 
de unidn ol receptor, sugieren que la Met-encefalina tiene ol me- 
nos algun efecto antogonista& El fendmeno de la abstinencio se 
explicd pensondo que existe uno sustancia opioide enddgeno, no 
identificodo, mds activa como ogonisto opidceo que Met-enccfolino, 
que se movilizo cuondo se produce estimulocidn dolorosa, y que la 
Met-encefalina desplozorlo al ser administrodo introventriculor- 
mente. Los rcsultodos con Leu-encefolino son compatibles con los 
dotos in vitro, y muestron que es un ogonisto m6s puro que Met-
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encefalina (LEYBIN y cols, 1976).
El hecho de que las encefalinas administrodas exdgena- 
mente produzcan analgésie puede interpretarse en el sentido de 
que estas sustancias tienden a reducir o modular la actividad de 
las vlas de la sensibilidad dolorosa. Estas vias son constante- 
mente bombordeadas por estimulos potencialmente nociceptives, y 
los polipéptidos enddgenos pueden mantener un alto nivel del um- 
brol de la sensibilidad, de monera que controlarion constantemen- 
te lo percepcidn del dolor producido por estimulos nociceptives 
fisicos. Es posible que lo estimulocidn eléctrico, productoro 
de analgesia, sea copoz de liberor los polipéptidos endorfinicos, 
que sean los que después se fijan a los receptores opidceos (BU- 
CKETT, 1978). También la analgesia por ocupunturo porece que es- 
torlo mediodo por los endorfinos, (POMERANZ y CHIU, 1976; GARCIA 
DE JALON, 1977; P011ERANZ y CHENG, 1978). No es nuevo la idea de 
que polipéptidos pueden desempenor un papel en la neurotronsmisidn 
(SNYDER, 1977), Puede que las endorfincs se liberen como elementos 
independientes provinientes de una molécule comdn, o puede que 
see ésto la liberodo y que sufro sucesivos porticiones extroneu- 
ronalmente, dondo origen a las diverses endorfinos, hosto llegor 
o la molécule principal de le Met-encefalino (FLOREZ BELEDO, 1977; 
JACOB y FILLOÎJ, 1978 ). Varies hcchos opoyon el popcl de los en- 
cefolinos en el S.N.C. como neurotronsmisorcs como es su libero- 
cién "in vitro" en forma dependiente de la concentrocidn de Ce 
(RICIfTER y cols. 1978).
También se picnso que los encefalinas podrion intervenir
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en la rerulocidn de la liberacién de otros transmisores, y se bon 
descrito otros efectos norfinomiméticos odemds de la produccidn 
de onolgésio. Se ho descrito la inhibicidn de la liberocidn de no­
radrenalina por los encefalinas en cortes de corteza de rata, y 
también una inhibicién de la liberacidn de dopomino en el S.N.C. 
por beto-endorfino (LOH y cols. 1976), Se bon descrito oumentos 
en DOPA y en 5HT en cerebros de roto por beto-endorfino (AHTEE 
y cols,1978) y oumentos en la sintesis de dopomino (ALGERI y cols, 
1978) y no se descorto lo posibilidod de que los encefalinas sean 
modulodoros de lo transmisién por cotecolominos en regiones ce­
rebroles especificos (VEflSTEEG y cols, 1978)
Si se onolizon los efectos de los encefalinas o nivel 
bioqulmico, también se bon podido probor nuevos similitudes con 
la morfino, / s i  por ejenplo, lo encefolino o dosis muy pcquenos 
estimulo en cultivos de célulos de neuroblastoma y glioma la for- 
mocién c'e GNPc e inhibe lo formacién de AJîPc, tonto bosol como lo 
estimulodo por prostoglandinos; efectos que son corocterlsticos 
de la morfino (GOLDSTEIN, 1976; FLOREZ BELEDO, 1977 ). Estos mis­
mos efectos se observoron en cortes de estriodo de roto pero con 
concentrociones mucho mâs altos, posiblemente debido o la inesto- 
bilidod de éstos sustoncios en tejidos de momiferos (NINNEMAN e 
IVERSEN, 1976),
Otros evidencios existen también de que polipéptidos 
morfinicos podrion intervenir en fenémenos emocionoles, de com- 
portomiento y de regulocién térmico (BLOOM y cols. 1976; JACQUET y
6 9
MARKS, 1976; ERVIN y col;. 1978; SEGAL y BROWNE, 1978; BROl.NE y 
SEG/\L, 1978; MORETON y cols. 1973; HAVLICEK y cols. 1973; PERT y 
cols. 1973; IWAMOTO y col, 1978).Incluso se ho sugerido que los 
encefolinos pueden jugor olgun papel en la epileptogeneis (URCA, 
y cola. 1977).
La porticipocidn de los endorfinos en los enfermedades 
mentales ha sido sugerida por TERENIUS y cols, en 1976 (citcdo 
por JACOB y cols. 1978 ), que hoblon observodo oumentos de las ta- 
sos de encefalinas en el liquide cefalorraquldeo de esquizofréni- 
cos, y existen ensoyos de trotamiantos de esta afeccién por nolo- 
xono (RIGTER y cols. 1978), Otros investigodores bon sugerido que 
el fragmente C podrlo comportorse como un neuroléptico o antipsi- 
cétogeno enddgeno, y otros han propuesto que el fragmente C y la 
Leu-encefalina se podrion considérer como ontideoresores potencia- 
les (JACOB y cols, 1978),
Se ho visto recientemente que el efecto de las encefolinos 
también podria venir condicionado por otros neurotransmisores. AsI 
el efecto encefallnico porece ser dependiente de pautos funciono- 
les de 5HT en cerebro, y se ho comprobodo que la inyeccién de 
5lff potenciaba lo occidn de encefolinos (LEE y cols. 1973).
Se ho observodo toleroncia en la roto para el efecto 
anolgésico del frogmento C, de endorfinos hipofisorios, y paro 
la 2d Ala-Mît-encefalino. Por otro parte, la toleroncia es cruza­
do y los animales trotodos con el frogmento C o la 2d Ala-M-t-cn- 
cefolino rcsponden poor a la morfino. El crozamiento sustancia C-
7 O
morfino no es sin embargo total. Inversomente la Met-encefolino 
el frogmento C y los endorfinos resulton menos eficoces en anima­
les hechos tolerontes a morfino, lo cuol ho sido observodo poro 
los efectos onolgésicos en rotdn y roto, y paro los efectos sobre 
neuronas corticoles y estriodo de roto. Lo noloxono por otro por­
te, ho precipitodo signos de obstinencio en onimoles trotodos con 
Met-encefalina o con frogmento C, y tombidn en rotas trotodos por 
vio introventriculor con extroctos pùrificodojs de hipdfis.ls de 
cerdo o con 2d Alo-Met-encefolino. Los endorfinos pueden también 
sustituir o lo morfino paro deprimir o inhibir un sindrome de obs­
tinencio (JACOB y cols. 1978). En 1976 V.'ATERFIELD, HUGHES y KOSTÇR- 
LITZ comproboron lo existencio de toleroncio cruzado entre ence­
folinos y opioceos en el plexo mientérico de ileon de cobayo y 
en el deferente de rotdn.
Lo importoncio fisioldgico del foctor enddgeno morfino- 
mimético tombién es consideroble para explicor los fendmenos de 
dependencio y toleroncia (UEI y LOH, 1976), de forma que estos 
no serlon consecuencio de un combio en los niveles de receptores 
(TERENIUS y 17AHLSTR0M, 1975), SNYDER en 1977 propone un meconismo 
de toleroncio celulor paro explicor los fendmenos de toleroncia 
y de dependencio opidceo. El meconismo de inhibicidn de los en­
cefalinas podrlo ser indirecto. En vez de octuor inmediotomente 
sobre lo neurone reccptoro, lo encefalina podria bloqueor lo li- 
berocidn del neurotronsmisor excitador Ach disminuyendo osi la 
fuerzo excitodoro que lloga a lo célulo receptoro. Segun este mo-
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delo la encefalina liberada de una neurone encefolinérgico se une 
a los receptores opidceos situodos sobre el terminal de una neu­
rone excitodoro, despolorizondo porciolmente lo membrane del ter­
minal y disminuyendo la despolorizocidn neto producida por lo lle- 
godo de un impulse nervioso, Lo contidod de neurotronsmisor 
liberodo por el terminal es proporcionol o la jéSpolorizocidn neto, 
por lo que se libero menos neurotronsmisor excitador. En conse- 
cuencio, la célulo receptoro tombién esté expuesto o uno estimu- 
locién excitodoro menor, y reduce su frecuencio de produccién de 
impulses. Un sistemo inhibidor de éste tipo poro lo encefalina po­
dria modular la octividod de los vios oscendentes que conducen 
los estimulos dolorosos de lo médulo espinol y del cerebro. En 
condiciones de repose los receptores opidceos estén sometidos o 
un determinodo nivel bosol de encefolino, y los opidceos octuorlon 
uniéndose o los receptores de la encefalina desocupados, refor- 
zando asl los efectos del sistemo. Si el tratomiento con morfino 
es prolongodo los célulos que poseen receptores opidceos ee en- 
cuentran con uno sobrecorgo de material opidceo y por olgdn bu- 
cle hipotético de retroolimentocidn neuronal evlon un mensoje a 
las célulos de encefolino pare detener su produccién de impulses 
y su liberocién de encefalinas. Cuondo esto ocrurre, las célulos 
receptores estdn sometidos ton solo o la morfino, de modo que la 
toleron en contidodes superiores o fin de sustituir a la encefa­
lina que yo no reciben. Cuondo ceso la odministrocidn de morfino, 
los receptores opidceos se encuentron con que no tienen ni morfi-
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no ni encefolino y esta corencio inicio uno serie de sucesos que 
don lugar o los slntonos de obstinencio (SNYDER, 1977) (figura H  ]
En otros sistemos neurotransmisores del cerebro, la de- 
tencién de la produccién de impulses nérviosos esté osociodo o 
uno ocumulocién del neurotronsmisor contenido en el cerebro, que 
se debe sencillomcnte a que se sigue sintetizondo el transmisor 
ounque no se sigo liberondo. Lo mismo ocurre en los sistemos de
encefolino, y osi SIMANTOV y SNYDER comproboron los oumentos en
los niveles de encefalina en cerebros de rotas dependientes de mor­
fino. Los niveles oumentodos perraonecen oporentèmente indiferentes 
o los monipulociones iénicos (SIMANTOV y SNYDER, 1976)»).
Los fenémenos de toleroncio podrion ser explicodos pen- 
sondo que el mensoje de feedback para las neuronos de encefalinas 
es debido o combios en nucleétidos ciclicos (SIMANTOV y SNYDER, 
1976b).La odministracién de opiéceos inhibe la odenilcicloso, dis­
minuyendo los niveles de AMPc. Tros una exposicién prolongodo o 
los opiéceos la célulo se adapta y sintetizo un mayor némero de 
moléculos del enzimo. Cuondo ceso lo odministrocién del opiéceo 
todos los moléculos del enzimo estén activas y sintetizon AMPc 
en exceso, lo que podrlo ser el factor desencodcnonte de uno se-
cuencio de hechos que obocon en los slntonos de obstinencio (SNY­
DER, 1977).
Vorios loboratorios estén trobajando poro desorrollor 
un rodioinmunoensoyo que permito lo medido sensible de endorfinos 
en los fluidos del cuorpo. Esto podria permitir uno pruebo directo
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de que los neconismos clâsicos de feedback hormonal podrfan oc­
tuor para suprimir la sintesis de opiéceos endégcnos cuondo los 
receptores estén ocupados por un opiéceo exégeno. En otros siste 
mas endocrines yo se ho demostrado que la odministrocién de uno 
hormono exégeno tombién octivo el feedback homeostético negative 
que baja lo produccién endégeno. Incluso se ho propuesto lo hipé- 
tesis de que en olgunos personas uno deficiencio endorfinico ge- 
néticomente determinodo podrlo predisponer o lo odicién norcéti 
co (GOLDSTEIN, 1976).
Sobre lo relocién que puede existir entre sustoncios 
opiomiméticos y la tomo de olimento pudemos considérer los traba- 
Jos de ZIOUDROU y KLEE (1978) que comproboron la existencio de 
péptidos opiomiméticos con el ominoécido Tyr terminal provenien- 
tes de la digestién protéico por pepsine, Procedente de los pro- 
ductos digestivos del gluten de trigo y la coseino oisloron 
unos péptidos hidrofébicos que inhiblon las controcciones del 
deferente de rqtén estimulodo eléctricomente y que inhiblon tam­
bién lo odenil cicloso de célulos hlbridos de neuroblastoma x glio 
ma; inhibiciones ombos réversibles por naloxono. A estos pépti­
dos provenicntes de sustoncios exégenos que poselan octividad 
opioide les llomoron exorfinos y consideroron lo posibilidod de 
que estén implicodas en el control de la tome de olimentos osi 
como en olgunos estodos de enfermedod.
7 4
3,3, Liberocién de endorfinos por el ileon de coboyo.
En 1975 HUGHES (citodo por SCHULZ y cols. 1977), yo ho- 
blo oislodo encefolino del ileon de cobayo, y ELDE (citodo por 
SCHULZ y cols. 1977), locolizé este pentopéptido inmunohistoqul- 
micomente en el plexo mientérico , pero oun permonece oscuro su 
papel fisiolégico. En 1977 el grupo de SCHULZ y SNYDER ho compro­
bodo también que por estimulocién eléctrico, se libero del plexo 
mientérico un moteriol con octividad opiéceo. El moteriol libero­
do perdio octividod cuondo ee incubobo con pronoso, pero no cuon­
do se incubé con tripsino. El uso de radioinmunoensoyos sélecti­
ves paro metionino y leucina encefolinos mostraron que la mitad 
de éste moteriol se une o los anticuerpos de la metionino, y lo 
otro mitod o los de lo leucina. Si el moteriol sensible a pronoso, 
liberodo por el plexo mientérico se metobolizo por degrodocién 
enzimético, la odi c ién de un inhibidor de la peptidoso como bo- 
citrocino se esperobo que oumentose la concentracién en el boho; 
sin embargo, la bocitrocino o concentracién 2,10 M^, que no tie­
ne efecto sobre la amplitud de la controccién, causé un gran des- 
censo en la contidod de material encefallnico liberodo que se 
voloré por cromatografla en capo fina. Estos outores explicoron, 
los inesperodos resultodos suponiendo que lo bocitrocino podio 
ofector directomente el meconismo de liberocién de endorfinos, o 
tnés posiblemente ofectorlo su formacién por rotura enzimético o 
partir* de un péptido mayor sin actividad opiéceo (SCHULZ y cols.
1977).
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En 1977 se comprobé (PUIG y cols.), que la estimulocién 
prolongodo a 10 Hz de la preporocién de mésculo longitudincl- 
plexo mientérico del ileon de cobayo libero ligandos endégenos 
reduciendose lo omplitud de lo controccién ol volver o los con- 
dicionos inicioles de estimulocién onteriorcs ol perfodo de expo­
sicién o 10 Hz, La especificidod del fenémeno se demostré por lo 
reversién obtenido con ontogonistos opiéceos. Este sistemo pue­
de usorse paro el estudio de la liberocién de los endorfinos del 
plexo. Numerosos ensoyos se siguen hociendo poro estudior lo li­
berocién de ligondos* endégenos con ésto preporocién de intestine 
de coboyo utilizondo diverses frecuencios de estimulocién (SOSA 
y cols. 1978).
F I G U R A S  D E  E N D O R F I N A S
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Fraqmentos de la beto-lipotropino ( P-LPH de 91 ominoécidos sin octi-
vidad onolgésica):
Nombre N- ominoocidos Froccién Actividod onolgesico
Gommo-lipotropino 58 1-58 NO
Beto-melonotropino 18 41-58 NO
Met-encefolino 5 61-65 SI
Beto-endorfinocFrogmento C 31 61-91 SI
Alfo-endorfino 16 61-76 SI (poco)
Gommo-endorfino 17 61-77 NO
Frogmento C' 27 61-87 SI
Delto-endorfino 19 61-79 SI
(Snyder, 1977; Grof, 1978)
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Fig. 10.- Se observan 5 regiones importantes aunque no todos necesor* 
paro lo octividad opidceo:
o) Un grupo fenilhidrdxilo unido ol onillo A de la morfino, 
onologo ol hidroxilo de lo tirosino de lo encefolino.
b) Un nitrdgeno ominico, el nitrdgeno terciorio de morfino, 
onélogo ol grupo omino primorio de lo tirosino de lo encef 
lino, c) Uno regidn Kidrofdbico, lo superficie C(7)-C(8) 1 
colizodo en la mismo regidn que lo porte de lo codeno de 1 
leucino y onélogo del lodo de lo codeno de lo metionino en 
Met^-encefolino. d) Grupo hidrofilico en lo regién del 0(6) 
de lo morfino, el cuol corresponde ol corboxilo terminol de
lo encefolino. e) Un onillo fenélico el cuol folto en morfi
no pero identificodo como el onillo F, en numerosos férmoco 
opiéceos més potentes, y el cuol corresponde o lo porte re- 
lotivomente no opretodo de lo codeno de lo fenilolonino de
lo encefolino. ( SnltKy Sri ffih 197^)
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Acetilcolino u otro
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Fig. 11.- Proboblemente existen neurones encefolinérgicos copoces 
de mantener un cierto nivel bosol de encefolinos octuon- 
do como modulodoros de lo liberucidn de otros neurotrans­
misores excitodores (Snyder, 1977).
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4, Sustancio P,
La sustancia P (SP) desde hoce tiempo se sobe que tie­
ne efectos morcodos en el S.N.C. LEMBECK en 1953 (citodo por STE­
WART y col. 1976), sugirid que lo SP podrlo ser un neurotronsmi­
sor de los oferentes sensorioles primorios. Lo sustoncio noturol 
excëpto cuondo se encuentro oltomente purificodo se sobe que es­
té contominodo con brodykinino o olgunos otros sustoncios kinin­
like. Como lo brodykinino tiene tombién morcodos efectos en el
5.N.C. los ensoyos con SP o menudo podlon inducir o error. Esto 
puede suceder con olgunos de los observociones conflictivos que 
existen sobre el popel de SP en lo tronsmisién sensoriol, y puede 
explicor su interoccién con los opidceos. Lo sustoncio P impuro 
se ho visto que ontogonizo o lo morfino, y existen evidencios de 
su morcodo corocter dlgico; sin embargo lo sustoncio P sintético 
o concentrociones moyores o 1 mg/ml no did reocciones dolorosos 
que si monifestoron fuertemente Ach y brodykinino o eso concen­
trocidn. Por otro porte lo sustoncio P sintético ol odministror- 
lo con inyecciones introcerebroles o introperitoneoles se compor 
td como anolgésico con el test de lo ploco coliente oumentondo
el tiempo de reoccidn de los rotones. Este efecto se pudo onto- 
gonizor con noloxono y odemds en onimoles trotodos crdnicomente 
con morfino lo SP no produjo ninguno reoccidn anolgésico (STE­
WART y cols. 1976).
COX en 1975 (citodo por STEWART y cols. 1976), compro- 
bd que lo sustoncio P no octuo como lo morfino en el ileon de
8 0
cobayo estimulodo electricomente, y TERENIUS en 1975 (citodo por 
STEWART y cols. 1976) comprobd que esta sustoncio no se combine 
con los receptores morffnicos. Los folios de SP poro octuor como 
morphine-like en el ileon de coboyo y en lo unidn o receptores 
opidceos se pueden deber o su potente poder estimulonte de lo 
controccidn por uno porte, y o lo posible diversidod de recepto­
res opidceos por otro (STEWART y cols. 1976). fflJGHES en 1975 
(citodo por STEWART y cols. 1976), sugirid que los encefolinos 
podrion octuor como andlogos de lo sutoncio P.
Tombién es posible que lo occidn onolgésico de SP este 
mediodo o trovés de lo liberocién de otros sustoncios. Otro posi- 
bilidod séria que el efecto onolgésico fuese otribuible no o lo 
SP si no o un metobolito suyo (STEWART y cols. 1976).
Por otro porte boy que destocor que lo estricto loco- 
lizocidn en los intestinos y el cerebro de los encefolinos recuer- 
do lo distribucidn de péptidos que porecen desempenor popeles 
hormonales en los intestinos y octuor como neurotronsmisores en 
el cerebro: toi es el coso de lo somotostotino y lo sustoncio P 
(SNYDER, 1977).
Los estudios que se siguen hociendo poro relocionor 
los efectos de morfino y sustoncio P porecen o pesor de todo in- 
dicor que estas sustoncios no octuon en el mismo receptor (HENRY, 
1978).
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Figure 12.- Posible relocién entre encefolinos y sustoncio P.
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5• Cafeino y boses xdnticos; Generalidodes y su efecto en la 
controccién.
La cafeino fue extraida por primera vez de plantas en 
1820 por el cientifico germane FRIEDLIEB RUNGE (citodo por SYED 
1976), como un polvo blonco cristolino sin olor. Posteriorroente, 
se han estudiado sus efectos centrales, metobélicos, y genéticos 
(l/ALDEÇK, 1972; SYED, 1976), Algunos acciones especificos de me- 
tilxontinos se hon estudiado también o nivel celular; osi se ha 
visto que los metilxontinos inhiben la rotura del AMPc por fos- 
fodiesteraso potenciondo la occidn estimulonte metobélico del 
AMPc en muchos tejidos. La estimulocién de célulos del mésculo 
esquelético es otro propiedod fundamental de las metilxontinos, 
y el meconismo bésico poro este efecto porece ser que scrio la 
liberocién de Ca^ del reticulo sarcoplésmico dentro del mioplos- 
mo. Desde hoce tiempo se ho supuesto que el sistemo T tubular sé­
ria el lugar de occién de la cofcino ; y el hichomiento de éste 
sistemo en medio hiperténico puede altérer la efectividod de la 
cofeino en la controccién (ISAACSON, 1969), Se ha comprobodo tam­
bién que los mésculos esqueléticos de roto son més sensibles o la 
estimulocién de la cafeino cuondo se uson soluciones a pH = 8 que 
o pH = 6, y los estudios de difusién indicon que las soluciones 
de cofeino en Krebs o pH = 6 contiencn moyor proporcién de cafei­
no ogregodo en forma coloidol que o pH = 8, jusLificondo osi cl 
efecto del pH en lo sensibilidad de los mésculos de roto poro lo 
estimulocién de cofeino. En el rongo de pH utilizodo nés del
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99,8^ de la cafeina permonece en la forma no ionizodo, de forma 
que porece improbable que los cambios de estodo ionizodo o no io- 
nizodo en solucién pudieron justificor la efectividod de la cafei­
no en la estimulocién (FRANK y cols, 1970),
La cafeino inhibe la reincorporacién de calcio, y su 
efecto tiene lugar en la froccién pesodo citoplasmético fundomcn- 
talmente, cuyos elementos celulores tienen como funcién la libe- 
racién, reincorporacién y olmocenomiento de colcio. La froccién 
pesodo contiene mitocondrias y una voriedod de estructuros vesi- 
culores, Lo mitocondria se ho visto que contribuye insignifico- 
tivomente a la reincorporacién y unién de calcio, Los elementos 
vesiculares sensibles a la cofeino porece ser que derivon del 
reticulo sarcoplésmico, posiblemente en la unién de los tébulos 
transversos y la cisterno terminal (FAIRHURST y HA5SELBACK, 1970), 
Por centrifugocién diferenciol de mésculo sortorio de rono se ho 
visto que el tratomiento con cofeino troe un oumento de calcio 
en lo froccién mitocondriol. Los frocciones mitocondriol y micro­
somal contienen més de un tercio del calcio totol del mésculo.
Lo cofeino porece ser que produce uno gononcio de calcio por la 
froccién mitocondriol o expenses de la microsomol que libéra el 
calcio. También se acuson con el tratomiento de cofeino combios 
morfolégicos en las mitocondrias (BORYS, y KARI, 1971),
Los estudios de solido de calcio rodioctivo de mésculo 
esquelético de sopo indicon que el colcio esté contenido en très 
compartimentes :
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a) Espacio extracelular
b) Calcio del reticulo sarcoplésmico y el calcio intercombioble 
unido a los myofilamentos durante la controccién.
c) Colcio inintercombioble que représenta varies depésitos intro- 
celulores (llcCALLISTER y HADEK, 1973).
La cofeino tombién se ho llegado a lo conclusién de 
que facilita la tronsmisién neuromuscular ofectondo los depésitos 
introcelulares de colcio (WILSON, 1973),
La cofeino porece ser que oumento el calcio introcelu- 
lar en diverses preporociones por oumentor la permeobilidod de lo 
membrono ol calcio (COCHRAfJE y PARSON, 1972; KOMLHARDT, 1974). 
Cuondo la concentracién de calcio oumento la fuerzo con que es 
conducido ol interior es suficiente y el oumento de permeobilidod 
debido a la cofeino dejo de jugor un papel importante (COCHRANE 
y PARSON, 1972), En la preporocién de taenia coli para el ocoplo- 
micnto excitacién-controccién la cafeina moviliza el ién Co^ 
desde la membrono del mésculo liso el cuol olternotivomente modi­
fiée lo permeobilidod iénico de la membrono, Seguidomente podrio 
posiblemente prévenir la reincorporocién y la unién. No se descar- 
to lo posibilidod sin embargo de que el efecto de lo cofeino ol 
inhibir la fosfodiesteroso en ésta preporocién, seo por ocumulo- 
cién de AMPc (licFARLAHD y PFAFFI1AN, 1972), En ésta preporocién la 
cofeino octéo directomente en lo membrono celular ofectondo su 
permeobilidod para el colcio y produce un efecto excitotorio sc- 
guido por uno occién inhibidoro find en la octividad contréctil
a s
que se deberlo a uno interferencia con la entracJo de calcic (SU- 
NAfW y MIYAZAKI, 1973).
Para algunos musculos lises el Ca^ présente en el es- 
pacio extracelular pénétra la mcmbrana plasnâtica durante el pro- 
ceso de excitacîdn. Para el tejido cardiaco el mécanisme prefe- 
rentb es per le libereciôn de celcie unido a la caro de la mem­
brane del lade del especie extracelular. La centroccidn de este 
mûscule es altamente dependiente de la centrecciôn extracelular 
de colcie. En el oceplamiente excitaciôn-centracci6n del môscule 
esquelétice la excitaciôn se prepaga al réticule sercepldsmice 
dende tiene luger la liberacién de Ca^. Este mécanisme es menes 
sensible a les combles de cencentracién de Ce^ del medîe de in- 
cubeci6n (LULLMAf'JN y cels, 1974). Desde luege perece haber al 
menes très lugares pesiblcs subceluleres para el olmocën y libe- 
rocidn de Ca"*^ ; el reticule endeplosmice, le membrane celulor, y 
la mitecendria (KUBA y NI5HI, 1976). La cafeîna induce ia contrac 
ci6n en mdscule esquelétice per ecciôn en les depésitos de colcie 
mediente un mécanisme de liberacién del calcie del reticule sor- 
ceplésmice similar a la liberacién que tiene lugar baje cendicie- 
nes fisielégicas (McCALLISTER, y HADEK, 1973; MUIPv y SCOTT, 1977).
f.l. Efectos de metilxantinas en iléon de cobaye.
Se estudiaren les efectos de las metilxantinas y el imi 
dazol en la transmisién auténoma colinérgica de las contrcccienes 
del ileen de cobaye inducides per estinulacién trosmurel (MOHITO- 
KI y cols. 1976), y estes eutorec llegaron a les siguientcs resul
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tados:
1 2 ) La cafeina, a concentrociones por cncima de 3,10 auncnté 
la amplitud de las contracciones del ileon de cobayo induci- 
das por estimulacién transmural con pulses de certe durecién, 
epereciende el efecte a les peces segundes y menteniendese 
luege,
29) La amplitud de las contracciones eumenté pregresivemente ol 
incrementerse lo cencentracién per encime de 10
3 9 ) La potenciacién varié censiderablemente en diferentes prepa- 
racienos, siende mayor cuende la sensibilidad del ileon a la 
estinulacién era inicialnente baja,
4 9 ) A1 posor a un nedie sin cafeina las contracciones eunentades 
descendieron lentamente, a veces a voleres incluse inferiores 
a los anterieres a la adicién de cafeina.
5 9) Les efectos de etres metilxantinas fueron similares. La tee-
bremina tuve efecte mayor y més persistonte, pere su efecte
fue lento en eporecer. Le teefiline mostré efecte mener y a
—3concentrociones mayeres a 10 M se suprimié su efecte potencia- 
lizedor.
é9) Les metilxantinas ne petencializeren las contracciones indu- 
cidas por estinulacién de compo con trônes de puises de 5-50 
miliscgundos de duracién, con frecuencias de 10-100 Hz por 
période de 10 segundos coda 3 minutes en precencia de tetra- 
dotoxina a cencentracién de 10 ^ g/ml.
7 9) El inidozol, que forma porte de la estructuro de las metilxan-
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tinas, también mostré efecto potencializodor muy seme jante 
a las mismos, pero con efectos bastante Icntos en su opori- 
cién y més persistentes.
82) La cafeino necesîté la presencia de cierto nivel de calcio 
en el medio para mostror su poder potencializodor, pero el 
grodo relative do petonciolizacién fué mener en prescncio de 
altos cencentracienes.
92)_ El efecte potencializodor de la cafeina fué dependiente de 
la temperaturo, y fué mayor con temperatures bojos.
109) Les efectos de metilxantinas e imidazel ne verioren en co­
bayes reserpinizodes.
1 1 2) La tetredetexino redujo les efectos petenciolizodores de les 
metilxantinas y el imidazel.
129) El AMPc o cencentracién 10 deprimié les contracciones 
preducides per estimulocién transmural, y su efecte inhibi- 
terie se revirtié per metilxantinas e imidazel, que ol pere- 
cer octuan de uno fermo més especifico que en lo inhibicién 
preducido per merfino, odrcnolino, e tetredetexino.
1 3 9) Lo cofeino oumcnté lo liberocién de Ac h duronte lo estimu­
locién y tombién en estode de repose.
Se prepuese lo hipétesis de que los metilxantinas ejer- 
ciesen sus efectos en el ileen entegonizaride un mécanisme puri- 
nérgice, pero este cercce de evidencie. Tonpoce perece posible 
que blequecn el efecte inhibitorie de fibres odronérgices, pues 
octéon igual en animales roserpinizados. Tar.ipoce perece probable
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que actûcn aunentando el AliPc por inhibicién de su destruccién, 
por fosfodiesterasa, pues el imidozol es un activodor de la 
fosfodiesterasa y deberla tener efectos opuestos a metilxantinas 
si el efecto fuese sobre dicho enzima (dORITOKI y cols.1976),
De todos los resultados obtenidos se sugirié que los efectos 
potenciolizodores de metilxantinas se deben a uno occién en los 
terminales nerviosos, no en las membranes postsinépticas o elemen- 
tos contréctiles. Posiblemente el efecto se debo a uno focili- 
tacién de la liberacién de Ach de los terminales nerviosos en 
el ileon, y  por eso oumenton la contidad de Ac h liberodo en res- 
puesto G la estimulocién transmural, y se puede correlocionar su 
potenciacién con la contidad de Ac h liberodo (llORITOKI y cols* 
1976), ParecD probable que estos agentes actéen en los terminales 
nerviosos del ileon o trovés del calcio y sin mediocién de AtiPc. 
Estos agentes en la excitacién pueden hacer a las membranas del 
nervio més permeables ol calcio, y éste calcio en juego puede ou- 
mentar lo liberacién de Ach de los terminales nerviosos, Alterna- 
tivamente justo cuando la cafeina baja la capacidad del reticulo 
sarcoplésmico para fijor el calcio introcelulor en la excitacién, 
estos agentes podrian octuor en las membranas de los nervios para 
bajor la unién del calcio que las estabilizarla. Este descenso 
en la unién del calcio podria volver a las membranas altamente 
permeables al calcio extracelular. Los efectos del imidozol tam­
bién tcndrian un mecanismo similar (MORITOKI y cols,1976),
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1. Prcparacién.
Se utilîzaron cobayes de ombos sexos y de peso compren- 
dido entre 300 y 600 gramos, que bon pertnanecido en oyunos duran­
te 24 horas. Se sacrifican modionte un golpe en la cabezo segui- 
do de un corte en la yugular para desangrarlos.
Se tomo uno porcién de ileon distal de unos 30 cm., 
despreciando los 10 cm. més préximos a la unién ileocecal. Estos 
30 cm. se conservon en solucién Krebs a 4GC y de elles cmpleanos 
para los ensayos porciones més pequenos de 5 cm. oproximadamente.
La preparocién que utilizomos es une modificocién de 
la descrito por PATON en 1955, Los fragmentes intestinales de 
5 cm, se conulon por ombos extremes con cénulos de poliétileno 
(figura 13 ), y se suspenden verticclmente con uno tensién de 2
gramos en un borio de érgonos de 8 c,c, de capacidad que contiens 
solucién Krebs como liquide nutricio. La cénulo de la porte més 
proximol de la porcién intestinal ee fi ja a lo base del bano de 
érgonos, y la cénula de la parte més distal se conecta a un .trans­
ducer isométrico (figuro 14 ), El liquide nutrico esté oxigenodo 
por ras corbégeno (95;^  Og y 5^ COg), y o temperaturo constante 
de 329C,
Para la estimulocién cléctrico de la preparocién se 
utilizon dos olombres de ploto como elcctrodos, Uno de elles se 
suspende verticolmente dcntro del borio de érgonos, y queda tan- 
goncial o la pared de éste recorriéndolo desde orribo hosto casi 
su base, El secundo electrode se introduce por la cénula superior
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y quccîa flotando en el lumen intestinal (figura 13 ). Con esta 
técnica se logro obtener una estinulacién coaxial uniforme de 
la preparacién.
2, Composicién del Llquido Nutricio.
Como liquide nutricio se utilizé la modalidad de Krebs 
Henseleitz de 1932 con la composicién siguiente:
Cencentracién
milimoles/litro
Na'*’   143,3
 ......   5,9
Ca'^ ...............  2,6
  1,2
Cl" ...............  128,3
PO^H- ...............  2,2
COgH" ..............  24,9
V  ...............  1.2
Glucosa  ....... . 10
Para lavar la preparocién se renuevo el liquide nutri­
cio introduciendo solucién nuova por la porte inferior del band 
de érnanos.
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3, Estimulocién eléctrico de lo preparocién.
Antes de comenzor a estimulor la preparocién se déjà 
posor un période minime de 10 minutes que permite la relojocién 
intestinal precurande mantener al final les 2 gromes de tensién 
esteblecides. Del misme mode se espera hasta ebtener une res- 
pueste estable al estimule eléctrice antes de cemenzar el «nsa- 
ye.
Las medalidades de estimulacién utilizadas sen los 
siguientes:
a) Estimule simple cen les siguientes perémetres:
Frecuencia s 0,2 Hz 
Duracién s 2 milisegundes 
Veltaje s Supramaximal.
b) Trenes de estimule cen los siguientes perémetres;
Frecuencia = 10 Hz
Duracién s 2 milisegundes
Vol te je ts Supramaximal
Duracién de cada tren = 5 segundos
Intérvale entre coda des trenes = 1 minute.
c) Choques de frecuencia elevada cen les siguientes parémetros;
Frecuencia = 10 Hz
Durocién s 2 milisegundes
Veltaje = Supramaximal
Durocién de codo choque = 5 minutes
Intérvole entre codo dos choques = 10 minutes
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Para el estimule simple y para los choques de frocuon- 
cio elevada se utilizé un estimulcdor Gross modèle SD9, Pore los 
trenes de estimule se utilizé el misme estimulcdor acoplado o 
un timer-Escribane disenodo per le Scccién de Electrénica del 
Deportamento.
Los respuestos o lo estimulocién elictrico se registro- 
ren en un pollgrofe Gross medele 7B mediente el transducer iso- 
métrice conectode o lo preporocién.
4. Férmoces utilizodos.
Clorhidrote de morfino.
Fosfote de codelno.
Clorhidrote de Levorfonel.
Metodono.
Citrate de Fentonile, y su preparodo comerciol (Fento- 
nest).
Clorhidrote de Etorfino.
Sulfate de Morfino (dnicomente poro provocor odiccién). 
Cofeino.
Bocitracino. (se odministré siempre en presencio de onti- 
espumonte).
Sulfote do Atropine.
Moleote de Clorfeniromina.
AMPc.
Clorhidrote de Propranolol.
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5, Tipos de ensayos.
5.1. Curvos dosis-respuesto o dîversos morfinomimëticos utilizon- 
do estimulo simple y utilizondo trenes de estimulo.
Los onolgésicos utilizodos para los curvos dosis-res­
puesto fueron: Fosfoto de codelno, Clorhidroto de morfino, me­
todono, Citroto de fentonilo, Clorhidroto de levôrfonol y Clor­
hidroto de etorfino. Los ensoyos se reolizoron odministrohdo do- 
sis ocuaulotivos de codo uno de éstos fdrmocos con un intdrvolo 
entre codo dos dosis de 3 minutes cuondo se utilizd estimulo sim­
ple y de 4 minutes cuondo se utilizoron trenes de estimulo. Se 
volororon los porcentojes de disminucidn de lo omplitud de lo 
respuesto contrdctil con los distintos dosis respecte o lo om­
plitud de lo respuesto anterior o lo odministrocidn de fdrmoco. 
Cuondo se utilizoron trenes de estimulo odemâs de administrer los 
dosis empleodds con estimu-lo simple en olgunos fdrmocos se uti­
lizoron otros moyores. Los Dlgg y DIgg (dosis inhibidoros del 
50^ y del 25^ de lo respuesto contrdctil) se obtuvieron por ex- 
tropolocidn en los curvos dosis-respuesto.
5.2. Potenciocidn de lo respuesto controctil ol estimulo simple
con cofeino. Respuesto o los morfinomimdticos en presencio 
de cofeino.
Lo cafeino se odministrd en dosis dnico de concentro- 
cidn 5.10 en el bono de drgonos. Lo solucién de cofeino empleo-
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da para ello se préparé con colentomiento para mejoror su solu- 
bilizocién. Se voloré el potenciomiento producido en la ampli­
tud de respuesto a los 10 minutes de la odministrocién.
Se estudié la respuesto o morfino, metodono, y fento- 
nest en presencio de la cencentracién 5.10 ^H.de cofeino. Poro 
elle se odministré uno dosis de onolgésico con efecto préximo 
ol 50^ en lo preporocién, y se voloré el percentoje de disminu-
cién de lo omplitud de la controccién o los 3 minutes. Esta me-
dido se utilizé como control. A continuocién se lové repetidos 
veces lo preporocién hosto recuperor uno controccién de omplitud 
iguol o mayor o lo que tehlomos antes de odministror lo dosis de 
onolgésico. Seguidomente se administré lo dosis de cofeino esto- 
blecido, y o los 10 minutes se volvié o administrer la dosis de
onolgésico utilizodo poro el control onteriormente. En el coso de
lo morfino se eligié poro todos los preporociones lo dosis 12.10 
olgo inferior o lo Dlg^ de lo morfino hollodo por extropolocién 
en su curvo dosis-respuesto. En el coso de lo metodono y el fen- 
tonest se hizo un tonteomiento previo en coda preparocién de su 
DIgQ. Se voloré el porcento je de disminucién de lo omplitud de lo 
controccién con lo dosis odministrodo de onolgésico en presencia 
de cofeino o los 3 minutes de lo odministrocién, y se hollé lo 
diferencio con el porcentoje del control.
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5.3. Relacién respuesta-frecuencia primero sin fârmoco y o conti- 
nuocién en presencio de cofeino.
Se estimulâ la preporocién con estimulo simple utili­
zondo sucesivomente los siguientes frecuencias:,0,2 Hz., 0,3 Hz. 
0,4 Hz., 0,5 Hz, 0,6 Hz, 0,7 Hz, 0,8 Hz, 0,9 Hz y 1 Hz. Se vo­
loré el porcentoje de disminucién de lo respuesto contrdctil con 
los distintos frecuencios de estimulocién considerondo el 100^ 
de respuesto o la obtenido con 0,2 Hz. Nuevomente se volvié o 
estimulor lo preporocién con 0,2 Hz y se administré cofeino en 
cencentracién 5.10 M. A los 10 minutes de hober odministrodo lo 
cofeino se subié progresivomente la frecuencio de estimulocién 
desde 0,2 Hz hosto 1 Hz con lo mismo escolo onteriormente utili­
zodo. Se volororon los porcentojes de disminucién de lo respues­
to contrdctil considerondo ésto vez el 100?^  o lo respuesto obte­
nido con 0,2 Hz o los 10 minutes de hober odministrodo lo cofei-
5.4. Choques de frecuencio elevodo.
o) Sin férmoco.
b) En presencio de férmoco.
o) Lo utilizocién de choques de frecuencio elevodo se llevé o 
cobo en porciones de intestine complete de cobayo estimulodos 
cooxiolmente con estimulo simple, bosondose en lo técnico de 
estimulocién empleodo por MARGARITA PUIG en 1977 en plexo mien-
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térico de fibras longitudinales de ileon de cobayo poro- la libéra 
cién de enclorfinas. Para ocasionar un choque en intcst'ino estimulo 
do con estimulo simple se elevé la frecuencio de estimulocién du-- 
rente un periodo de 5 minutes dfsde los 0,2 Hz utilizodos en esta 
modalidad de estimulo o 10 Hz, Tronscurridos los 5 minutos se vol 
vié o estimulor con 0/2 Hz y se montuvo esta frecuencia- de estimi; 
lacién durante 10 minutes antes de volver a ocasionar un nuevo 
choque. De este modo, en las preporociones utilizodos para control 
de sucesivos choques, se ocosionaron 6 sucesivomente de 5 minutes 
y 10 Hz codo uno, con un intervolo entre codo dos choques de 10 
minutes de estimulocién à 0,2 Hz de frecuencio» Después- de ocosio- 
nor el ûltimo choque de 10 Hz tombién se montuvo la preporocién 
otros 10 minutes con 0,2 Hz de frecuencia para ver el efecto del 
choque,
b) En los preporociones utilizadas para ver el efecto de sucesivos 
choques en presencia de férmocos se administré 10 minutos antes de 
ocasionar el primer choque uno désis énico del férmoco en el bono 
de érgonos, y o continuocién se ocosionaron los sucesivos choques 
de 5 minutes coda 10 minutes.
Férnoco Cencentracién HG de choques
Cofeino   ........  5. 10    5
Docitrocino 2'5. 10     8
Atropino ........3'1. 10   é
Clorfoniromino ..... é'4. 10 ^H  ......  é
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5.5. Respuestos de los morfinomiméticos en presencia de bocitro- 
cino.
Se estudié lo respuesto o morfino y metodono en presen­
cio de lo concentrocién 2,5.10 de bocitrocino. Poro estos en­
soyos se hizo un tonteomiento previo de lo respuesto ol onolgé- 
sico en codo preporocién. Se odministré uno dosis de onolgésico 
con efecto préximo ol 5Q^ en lo preporocién, volorondose el por­
cento je de disminucién de la omplitud de lo controccién o los 3 
minutos. Esto medido se utilizé como control. A continuocién se 
lové repetidos veces lo preporocién hosto recuperor uno controc­
cién de omplitud iguol o moyor o lo que teniomos ontes de odmi­
nistror lo dosis de onolgésico. En éste momento se odministré lo 
dosis de bocitrocino, y o los 10 minutos se volvié o odministror 
lo mismo dosis de onolgésico utilizodo poro el control. Se volo­
ré el porcentoje de disminucién de la omplitud de lo controccién 
con lo dosis odministrodo de onolgésico en presencio de bocitro­
cino o los 3 minutos de lo odministrocién y se hollé lo diferen­
cio con el porcentoje del control.
5.é. Ensoyos comporotivos entre coboyos odictos o morfino y co- 
boyos no trotodos.
o) Curvos dosis-respuesto.
b) Control de pesos.
c) Choques de frecuencio elevodo.
Lo odministrocién crénico de morfino se llevé o cobo
i b h
en cobayes machos cuyo peso oscilobo entre 450 y /OO gramos.
Sa utilizé poro ello la inyeccién subcuténeo duronte 14 dios 
de uno dosis de 100 mg/Kg diorio de susfoto de morfino segén lo 
técnico empleodo por VAN NUETEN y LAL en 1974,
A los onimoles sin trotor se les inyecté duronte los 
14 dios 1 ml. de suero fisiolégico, volumen siinilor ol inyectodo 
en coda dosis de sulfoto de morfino.
o) Se obtuvo lo curvo dosis-respuesto o morfino en intestine es- 
timulodo con estimulo simple de coboyos que sufrieron lo od- 
ministrocién crénico de morfino duronte 14 dios y lo curvo 
dosis-respuesto o morfino en intestine estimulodo con estimulo 
simple de coboyos no trotodos con morfino que pertenecion ol 
mismo lote de los trotodos. Los curvos dosis-respuesto de 
éstos ensoyos se hicieron con dosis ocumulotivos que se odmi- 
nistroron coda 3 minutos como todos los reolizodos con morfi- 
nomiméticos y con estimulo simple.
b) Se llevé o cobo un control de pesos en los coboyos con odmi- 
nistrocién crénico de morfino y un control de pesos en cobo­
yos no trotodos. 5 onimoles trotodos y 5 onimoles sin trotor 
permonecieron en joulos individuoles duronte los 14 dios, y 
por otro porte, 5 onimoles trotodos y otros 5 sin trotor per­
monecieron en libertod dcntro del mismo recinto. De esto forma 
tuvimos 4 grupos de coboyos poro estoblecer posibles diferen- 
cios;
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- Coboyos trotodos con morfino enjoulodos.
- Coboyos trotodos con morfino en libertod.
- Coboyos no trotodos enjoulodos.
- Coboyos no trotodos en libertod.
Se pesé o los onimoles codo dio. Duronte 13 dios ton- 
to los onimoles enjoulodos como los libres dispusieron de comido 
y oguo en contidod sobronte poro sus necesidodes y lo ingesto 
fue voluntorio. Se volororon los procentojes de voriocién de pe­
so respecto ol peso iniciol. Durante este periodo de tiempo tom- 
biert se observé si oporeclon otros onomolios y diferencios en 
los 4 grupos de coboyos.
c) Se provocoron choques de frecuencio elevodo en prociones in-
testinoles de coboyos que hobion sufrido lo odministrocién
crénico de morfino duronte 3 dios y duronte 14 dios; y tom­
bién en coboyos o los que se les inyecté suero fisiolégico du­
ronte 14 dios. La técnico utilizodo poro ello fué idéntico o 
lo descrito poro intestine completo de coboyos sin trotor bo- 
sodo o su vez en lo de MARGARITA PUIG en lo preporocién de fi­
bres longitudinolcs-plexo mientérico poro lo liberocién de en- 
dorfinos (PUIG y cols, 1977), Tombién se ocosionoron choques 
de frecuencio elevodo en presencio do bocitrocino 2,5,10 11, 
en intestine de coboyos que sufrieron lo odministrocién cré­
nico de morfino durante 14 dios y en coboyos del mismo lote 
sin trotor,con ésto técnico.
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5,7. Curvo dosis-respuesto con AMPc. Respuesto de AMPc en presen­
cio de propranolol.
Los curvos dosis-respuèsto con AMPc se hicieron utili­
zondo estimulo simple, pero no se odministroron los dosis de 
forma ocumulotivo. Se odministroron en orden creciente, voloron- 
do la occién de coda uno o los 3 minutos de administrerla y lo- 
vondo la preporocién con solucién Krebs?después de tronscurrir 
10 minutos de la odministrocién. Antes zie administrer una nuevo 
dosis se comprobé que le controccién después de lover hubiese 
recuperodo une olturo iguol o mayor o le obtenido entes de admi­
nistrer le éltimo dosis. En estos mismos ensayos se estudié le
' —5
respuesto ol AMPc en presencia de le concentrocién 1,25.10 M de
propranolol. Poro ello después de Iqvor le preparacién ol fino- 
iizor con le odministrocién de le éltimo dosis de AMPc necesorio 
perd le curve dosis-respuesto, se repitié le odministrocién de 
le dosis de AMPc més préximo o su en eso preporocién, El por­
cento je de disminucién de lo olturo de lo controccién producido 
ésto vez se utilizé como control. Después de lover lo preparocién 
se administré lo dosis 1,25.10 ^M de propranolol y o los 10 minu­
tos se volvié o odministror lo mismo dosis de AMPc utilizodo poro 
el control. Se voloré el porcentoje de disminucién de lo olturo 
de lo controccién en esto ocosién y se hollé lo diferencio con el 
porcentoje del control.
1 O 8
6. Anélisis estadistico
Los resultados fueron trotodos de la siguiente forma; 
Se ogruporon los dotos expérimentales segén los distintos grupos 
y los diferentes parémetros medidos.
Se calculé la media, la desviocién standard y el error 
standard de la media serun los siguientes férmulos:
y L z  _ L L j ^
^ n
n-1
Error standard de la media = ES =
n
La significocién estodistico de los distintos grupos 
se efectué utilizondo el test de student para comporocién de mé­
dias en poblociones emparejodos. De ésto forma colculomos el va­
lor de t segén la férmulo siguiente;
t  = ^  ; ÿ = ^
- (( y-
n(n-l)
Este valor "t" observodo en la tabla de distribucién 
de "Student" con n-1 grades de libertod nos da el volor "p" de 
significocién. Considérâmes significative la diferencio para vo- 
lores P K, 0'05,
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En las curves dosis-respucsta hallamos la pondiente 
de la recta que definirla la curva y el coeficîente de corre- 
locîûn segun la fdrmula:
Coeficîente de correlacidn16  = r = "£>‘y - £  y
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RESULTADOS
1. Curves dosis-respuesta de los morfînomimétîcos: 
codelna, morfino, levorfanol, metadona, fentoni- 
lo, y etorfina.
2. Efecto de la cofeino. Antogonismo de los morfi- 
nomiméticos y la cafeina.
3. Relacidn respuesta-frecuencia. Relacidn respues- 
ta-frecuencia en presencio de cafeina.
4. Choques de frecuencia elevada.
5. Respuestas de los morfinomimëticos en presencio 
de bacitrocino.
6. Adiccion:
a) Curves dosis-respuesta.
b) Contrdl de pesos.
c) Choques de frecuencia elevada.
7. Curve dosis-respuesta con AMPc, Respuesto de AMPc 
en presencio de proponolol.
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1. Curvos dosis-respuesta.
Los resultados con codelna en iléon de cobayo estlmu- 
lado cooxialnente con estlmulo simple supramaximal de 0,2 Hz de 
frecuencia y 2 milisegundos de durocidn fueron:
TABLA 1 
Nûmero de ensayos realizados = 6
Concentracidn
Molar
Media del % de dis- 
minuciôn de la con- 
troccidn
Error
Standard
3.1 X 10"^ 24 4,51
9,3 X 10"^ 50,17 6,03
2,1 X 10"^ 71 6,87
2,7 X 10“® 73,50 7,81
3,9 X 10“® 76,50 6,74
6,4 X 10 ® 78 6,63
1,1 X 10“"^ 78,33 7,08
2,1 X 10“"^ 80,17 6,70
Pendiente de la recta que definiria esta curva = 66,4749 
Coeficîente de correlocidn = 0 ,99979  
(Ver figura n® 15),
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Los resultados con codeino en iléon de cobaye estimula- 
do cooxiolmente con trcncs de ostimulo supramaximal de 10 Hz de 
frecuencia y 2 milisegundos de duracidn durante 5 segundos y con 
un intervalo de 1 minuto fueron:
TABLA 2 
Nümero de ensayos realizados = 8
Concentracidn
Molar
Media del % de dismi- 
nucidn de la controc- 
cién
Error
Standard
3,1.10”® 5,87 2,81
9,3.10"® 13,25 6,57
2,1.10"® 22,12 7,70
2,7.10"® 25,12 7,57
3,9.10"® 30,50 7,18
6,4.10"® 34,62 7,32
1,1.10""* 39,12 6,87
2,1.10""^ 42,50 6,53
(Ver figura 16)
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Los resultados con morfino en iléon do coboyo estiniu-
lodo cooxiolmente con estlmulo simple supramaximal de 0,2 Hz
de frecuencia y 2 milisegundos de durocidn fueron:
TABLA 3 
NOmero de ensayos realizados = 6
Concentracîdn
Molar
Medio del % de disminu- 
ci6n de la controccidn
Error
Standard
3,1.10"® 11 3,31
9,3.10"® 24,83 7,62
2,1.10"^ 42,33 11,12
2,7.10"^ 47,17 11,17
3,9.10"^ 54,83 11,14
6,4.10"^ 62,17 9,82
1,1.10"^ 70,33 8,27
2,1.10"^ 76,83 7,82
3,1.10"^ 79,33 6,71
Pendiente de la recta que definirla esta curva = 38,4740 
Coeficîente de correlacidn = 0,99047 
(Ver figura 17),
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Los resultados con morfino en iléon de coboyo estimu- 
lodo cooxialmcnte con trônes cîo ostimulo supromaximol de 10 Hz 
de frecuencia y 2 milisegundos de durociôn durante 5 segundos y 
con un intervalo de 1 minute fueron:
TABLA 4
Mûmero de ensoyos realizados = 7
Concentracidn 
f Jolar
Media del % de dismi- 
nucidn de la controc- 
cidn
Error
Standard
3,1.10-® 4,43 2,42
9,3.10"® 11,71 3,40
2,1.10"^ 25 4,94
2,7.10"^ 31,71 4,74
3,9.10"^ 37,43 4,81
6,4.10"^ 40,86 4,88
1,1.10"*^ 48,28 4,91
2,1.10"*^ 51,28 5,84
3,1.10"^ 50,14 5,91
4,1.10"^ 51 6,03
5,1.10"^ 50,86 6,53
(Ver figura 18)
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Los resultados con levorfonol en ilcon de coboyo esti-
nulodo cooxialmente con estlmulo simple supromaximol de 0,2 Hz.
de frecuencia y 2 milisegundos de durocidn fueron:
TABLA 5 
Hûmero de ensayos reolizodos = 7
Concentrocidn Media del % de disminu- Error
Molar ci6n de la contraccidn Standard
1,2.10"° 11,14 2,86
2,5.10"® 21,28 4,73
a, 7.10"® 29,71 4,96
1,6.10"^ 47,71 7,22
2,9.10"^ 51,86 7,40
9,1.10"^ 53,43 8,18
Pendiente de lo recto que definirla esta curva = 28,4223 
Coeficîente de correloci6n = 0,99035 
(Ver figura 19).
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Los resultados con levorfonol en iléon de coboyo csti- 
mulodo cooxiolmente con trenes de estlmulo supromaximol de 10. Hz 
de frecuencia y 2 milisegundos de durocidn durante 5 segundos y 
con un intervalo de 1 minuto fueron:
TABLA 6 
Ndmero de ensayos reolizodos = 8
Concentracidn
Molar
Media del / t de disminu- 
ci6n de la contraccién
Error
Standard
1,2.10'® 0,75 1,23
2,5.10'® 5,75 3,66
3,7.10'® 11,75 6,07
1,6.10"^ 19,12 8,36
2,9.10"^ 24,25 8,14
9,1.10'^ 29,12 7,86
3,4.10"^ 29,50 6,83
5,9.10"^ 26,75 5,92
(Ver figura 20).
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Los resultados con metodono en iléon de coboyo estimu-
lodo cooxialmente con estlmulo simple supromaximol de 0,2 Hz de
frecuencia y 2 milisegundos de durocidn fueron:
TABLA 7
NJmero de ensayos reolizodos = 7
Concentrocidn
Molor
Medio del % de disminu- 
ci6n de lo controcci6n
Error
Stondord
6,2.10“^ 2,71 1,86
1,8.10"® 21,28 7,60
3.10"® 47,71 8,83
4,2.10"® 62,86 7,68
5,4.10"® 75,14 7,45
6,6,10"® 81,57 5,44
9,1.10"® 87,57 4,34
1,2.10"^ 90,71 2,59
Pendiente de lo recto que dcfinirlo esto curvo = 103,035 
Coeficîente de corrclocién = 0,99324 
(Ver figuro 21),
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Los resultados con metodono en iléon de coboyo esti- 
mulodo cooxiolmente con trenes de estlmulo supromoximol de 10 Hz 
de frecuencio y 2 milisegundos de durocién duronte 5 segundos y 
con un intervolo de 1 minuto fueron;
TABLA 8
Nûmero de ensoyos reolizodos = 6
Concentrocidn
Molor
Medio del % de disminu- 
ci6n de lo. controcci6n
Error
Stondord
6,2.10“^ -0,50 1,61
1,8.10"^ 1,67 1,99
3.10"^ 4,67 3,20
4,2.10”® 8,33 4,24
5,4.10"® 11,50 4,81
6,6.10”® 12,50 5,26
9,1.10"® 16,50 6,29
1,2.10"^ 19,50 6,23
1,8.10"^ 22,33 6,87
4,3.10"^ 26,83 7,84
10-^ 36 7,09
2,2.10"^ 46,33 4,15
4,7.10"^ 53,83 2,76
3.10"® 68,83 3,94
5,5.10"® 83,50 4
(Ver figuro 22)
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Los resultados con fentonilo en ilcon de coboyo esti-
mulodo coaxiolncnte con estlmulo simple suprcintjximol de 0,2 Hz
de frecuencia y 2 milisegundos de durocién fueron:
TABLA 9 
Nûmero de ensoyos reolizodos = 8
Concentrocidn
Molor
Medio del % de disminu- 
ci6n de lo controccidn
Error
Standard
2,3.10“^ 13,25 4,89
4,6.10“^ 32,75 7,43
6,9.10"^ 49,25 7,29
9,2.10"^ 61,62 6
1,4.10"^ 71,62 3,54
3,3.10"^ 85 2,95
1,9.10“^ 91,37 2,76
1,6.10"^ 96,62 1,90
Pendiente de la recto que definirlo esto curvo = 77,2227 
Coeficîente de correlocidn = 0,99575 
(Ver figuro 23).
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Los resultados con fentonilo en ilcon de coboyo esti- 
mulodo cooxialmente con trenes de estlmulo supromoximol de 10 
Hz de frecuencia y 2 milisegundos de durocidn duronte 5 segun­
dos y con un intervalo de 1 minuto fueron;
TABLA 10 
Ndmero do ensayos reolizodos = 7
Concentrocidn
Molor
Media del % de disminu- 
cidn de la controccidn
Error
Standard
2,3.10"^ 4,57 0,97
4,6.10"^ 13 2,51
6,9.10”^ 19,86 3,78
9,2.10"^ 23,71 4,86
1,4.10"^ 30,28 5,99
3,3.10"® 41,71 7,71
1,9.10"^ 53,57 7,26
1,6.10"^ 64,14 7,30
(Ver figura 24)
1 3 0
o
w
M
O_o
C
LU
.
O'—1
3
6
-M
n
a
o
Tï
«•
O
C
o
wu
o
o
+*
c
o
(4<+-
o
•H
C
o
+»
c
f>
ü_
C
o
u
o
>
+*
o O
#-4
3 ■o
E o
3 e
U
O o•—1
O
+* o•« "O
a>
3 TJ
D. M
o
O *DM C
1 O+»
O (4
•O O
k,
O l4
> «|4
3 —4
O O
1
CN
O»
Ilm
CN
oo
I
N
N
"o•O
<
ë
i
T-
8 §
1
ooo
1 31
~i 1 r
NOIOONIWSia %
1
O
1
O
1
O
Ci CN #—4
o
es
Los resultados con etorfina on iléon de coboyo ostimu-
lodo cooxialmente con estlmulo simple supromaximol de 0,2 Hz de
frecuencia y 2 milisegundos de durocidn fueron:
TABLA 11
Ndmero de ensayos reolizodos = 6
Concentrocidn
Holor
Media del % de disminu- 
cidn de la controccidn
Error
Standard
1,2.10"^^ 2,67 2,69
7,5.10"^^' 18,50 5,01
1,4.10-^° 31,83 5,63
2,6.10-^° 47,67 5,78
3,9.10"^° 57 4,72
5,1.10"^° 60 4,40
7,6.10"^° 65,33 5,93
3,3.10"’ 74,50 6,51
Pendiente de la recto que definiria esta curvo = 48,3600 
Coeficiente de correlocidn = 0,99330 
(Ver figura 25),
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Los rosultaclos con etorfina en iloon de cobayo cstipu- 
lodo coaxialncnte con trenes de cstimulo supramaximal de 10 Hz 
de frecuencia y 2 milisegundos de duracidn durante 5 segundos y 
con un intervalo de 1 minuto fueron:
TABLA 12
Nûmero de ensayas realizados = 6
Concentraci6n
Molar
Media del % de disminu- 
ci6n de la contraccién
Error
Standard
1,2.10"^^ -0,17 1,19
7,5.10"^^ -0,33 1,31
1,4.10"^° 2,17 2,53
2,6.10-^° 2,83 3,36
3,9.10"^® 4,67 5,15
5,1.10"^° 7,33 5,31
7,6.10’*^ ° 7,67 5,94
3,3.10“^ 15,17 9,02
5,8.10"^ 18,33 9,62
1,8.10"® 21,50 9,53
1,2.10"^ 27,33 9,01
3,7.10"® 36,03 7,18
6,2.10"® 55,17 6,02
(Ver figura 26),
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Las Dlgg (dosis inhibidoros del 50^ de la respuesta 
contrdctil), obtenidas por extrapolacidn en las curvas dosis- 
respuesta o los distintos analgésicos morfin^cos del ileon de 
cobayo estimulodo cooxialmente con estinulo simple supramaximal 
de 0 ,2 Hz de frecuencia y 2 milisegundos de duracidn fueron:
TABLA 13 
Analgésico Dlg^
Codelna .9,3.10“^M
Morfino 3.10
Levorfanol 2,2,10
Metadona 3,1,10”^M
Fentonilo 7,1,10
Etorfina 2,9,10“^®M
(Ver figura 28)
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Los DIgg (dosis inhibidoros del 25/^  de la respuesta 
contrâctil) obtenidos por extropolocién en los curvos dosis-res- 
puesto o los distintos onolgdsicos morfinicos del ileon de cobo- 
yo estimulodo cojxiolmente con estlmulo simple supromoximol de 
0 ,2  Hz de frecuencia y 2 milisegundos de durocidn, y estimuloJo 
cooxialmente con trenes de estlmulo supramoximal de 10 Hz de 
frecuencia y 2 milisegundos de duracidn durante 5 segundos y con 
un intervolô de 1 minuto fueron:
. TABLA 14
Anolgésico DIgg con estlmulo 
simple
DIgg con trenes 
de estlmulo
Codeino 3,2.10"^M 2,7.10"®M
Horfino 9,4.10"®M 2,1.10"^M
Levorfonol 3.10"®M 3,5.10"^M
Metadona 2.10-^1 3.10“^M
Fentonilo 3,5.10“’m 10”®M
Etorfino 10-1°M 1Q"^H
(Ver figuro 29)
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Fipuro 29
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Sintcsis de resultodos.-
Lo disminucidn de la olturo de la contraccién cousodo
por los morfinomiméticos en el ileon de cobayo estimulodo con es-
tfmulo simple supromoximol de 0,2 Hz de frecuencio y 2 milisegun­
dos de durocién, fu6'mucho més occntuodo que lo disminucién cou­
sodo por estos férmocos en lo respuesto que ee observo ol esti- 
mulor con trenes de estlmulo supromoximol de 10 Hz de frecuencio 
y 2 milisegundos de durocién duronte 5 segundos con un intervolo 
de 1 minuto entre codo dos trenes. Cuondo se utilizé estlmulo 
simple se observé que el érden y lo relocién de los de lo
olturo de lo controccién obtenidas estén de ocuerdo con el ôrdcn 
y la relocién de los potencios onolgésicos de estos férmocos.
Cuondo se utilizoron trenes de estlmulo en el coso de
lo codeino no se llegé a obtener uno y ûnicomente con los
dosis nés oltos de las utilizodas poro el estlmulo simple ob- 
tuvimos uno disminucién de lo olturo de lo controccién préximo 
ol 50/^, En el coso de lo morfino obtuvimos volores de disminucién 
del érden del 5(X* con los dosis més oltos que hoblomos utilizodo 
en el estlmulo simple, pero con dosis moyores no conseguimos dis- 
minuciones moyores. En el coso de lo mctodono con los dosis uti- 
lizodos con estlmulo simple obtuvimos en el coso de los trenes, 
proccntojes de disminucién inferioros incluse ol 2Cf,Z, pero 
ol oumentor progresivomonte los dosis se llegé o obtener hosto 
un G3,5^ de disminucién con uno désis més de 100 voces superior
1 41
a la més alto utilizodo en el estlmulo simple, Con el fentonilo 
en el rongo de dosis utilizodo con estlmulo simple se llegé o 
conseguir lo con trenes, pero los porcentojes de inhibicién
fueron menores en el coso de los trenes. Con el levorfonol en 
el rongo de dosis utilizodo con estinulo simple obtuvimos con 
trenes porcentojes de disminucién inferiores ol 3Q^ y con dosis 
moyores no se consiguié logror uno mayor disminucién, Lo etorfi­
no, por éltimo, no octué précticomente sobre lo respuesto o la 
estimulocién con trenes de estlmulo ounque elcvomos los^dosis 
respecto a los utilizodos con estlmulo simple progresivomente y 
en mayor proporcién que con los otros onolgésicos. Por otro porte, 
boy que senolor el hecho o modo de oxcepcién de que determinodos 
preporociones intestinales oislodos estinulondo con trenes de 
estlmulo no respondieron en obsoluto o morfinomiméticos (codeino, 
morfino y metodono) sin que podomos encontror ninguno explicocién 
y por ello fueron excluidos en el computo de estos resultodos,
Con todos los onolgésicos utilizodos bubo uno diferencio 
significotivo (P < 0,0005) entre la utilizocién de estlmulo sim­
ple y lo utilizocién de trenes de estlmulo.
2, Efecto de lo cofeino. Antogonismo de los morfinomiméticos y lo 
cofeino.
Resultodos obtenidos con cofeino en ileon de cobayo es- 
timulodo con estlmulo simple supramaximal do 0,2 Hz de frecuencio 
y 2 milisegundos de c’uracién:
1 4 2
La potenciocién de la respuesta contrâctil del ileon 
de cobayo cl estlmulo eléctrico coaxial por la dosis 5,10 de 
cofeino fué muy vorioble en intestines de diverses onimoles e in­
cluse en distintos porciones del mismo intestine. Lo respuesto 
fué un oumento lento y progresivo de lo olturo de lo controccién 
que se considéré estobilizodo después de tronscurridos diez mi­
nutes de hober odministrodo la dosis. En general, en intestines 
con pequeno respuesta contrâctil aparecieros moyores porcentojes 
de oumento. En todos los ensoyos reolizodos utilizondo cofeino 
senolomos los porcentojes de oumento de lo contraccién logrodos 
con esto dosis..
(Ver figuro 30).
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Se puede observer la diferencio entre el % de disminu­
cién de la altura de la contraccién logrodo con uno dosis deter- 
minodo de morfino en ileon de cobayo estimulodo cooxialmente con 
estlmulo simple supramoximal de 0,2 Hz de frecuencia y 2 milise­
gundos de durocién, y el ^ de disminucién de la altura de la con­
troccién de la mismo preporocién con eso mismo dosis de morfino 
en presencio de la concentrocién 5.10 de cofeino.
TABLA 15
soyo Dosis Molor 
de morfino
Control del 
% de dismi­
nucién
% oumento 
con caféi­
ne
% disminucién 
en presencio 
de cofeino
Diferencio 
con el % 
del control
I 1,2.10"^ 50 12é 23 27
II 1,2,10-^ 22 17 11 11
III 1,2.10 38 6 12 26
IV 1,2.10"^ 33 25 14 19
V 1,2.10“^ 31 45 2 29
VI 1,2.10“^ 37 4 26 11
(Ver figuras 31, 32, y 33).
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Se puede observer lo diferencio entre el % de distninu- 
ci6n de lo olturo de lo contraccién logrodo con uno dosis deter- 
minodo de metodono en ileon de coboyo estimulodo cooxiolmente 
con estlmulo simple supromoximol de 0 ,2 Hz de frecuencio y 2 mi­
lisegundos de durocién, y el ^ de disminucién de lo olturo de lo 
controccién de lo mismo preporocién con eso mismo dosis de meto­
dono en presencia de lo concentrocién 5.10 de cofeino.
TABLA 16
Ensoyo Dosis Molor 
de metodono
Control del 
% de dismi­
nucién
■% oumento 
con cofei­
no
% disminucién 
en presencio 
de cofeino
Di ferencio 
con el % 
del control
I 4,4.10'® 36 40 14 22
II 5,6.10'® 46 40 14 32
III 3,7.10'® 23 83 13 10
IV 3,7.10'® 14 20 4 10
V 3,7.10'® 29 74 -18 47
VI 5,6.10'® 19 7 10 9
VII 3,7.10'® 29 21 -3 32
VIII 3,7.10'® 45 14 17 28
(Ver figuros 34 y 35).
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Se puede observer la diferencio entre el de disminu­
cién de la altura de la contraccién logrodo con uno dosis deter- 
minodo de fentonest en ileon de coboyo estimulodo cooxialmente 
con estlmulo simple supromoximol de 0,2 Hz de frecuencia y 2 mi­
lisegundos de durocién, y el ^ de disminucién de lo olturo de lo 
controccién de lo mismo preporocién con eso mismo dosis de fen- 
tonest en presencia de la concentrocién 5,10 de cofeino.
TABLA 17
Ensoyô Dosis Molor 
de fentonest
Control del 
% de dismi­
nucién
% oumento 
con cofei­
no
% disminucién 
en presencio 
de cofeino
Diferencio 
con el % 
dei control
I 1,1.10"^ 83 18 69 14
II 2,8.10"® 72 7 7 65
III 1,8.10"® 43 32 12 31
IV 1,8.10"® 55 33 31 24
V 1,8.10"® 47 22 0 47
VI 3,7.10"® 23 5 18 10
VII 1,8.10"® 46 43 28 18
VIII 2,8.10"® 72 28 4 68
IX 3,7.10"® 55 44 17 38
X 1,8.10"® 33 41 0 33
XI 2,8.10"® 38 ■ 16 36 2
XII 1,8.10"® 73 21 8 65
(Ver figuros 36, 37 y 33),
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SIntesis de resultodos,-
Se comprueba que el porcentoje de disminucién de la al­
tura de la contraccién del ileon de coboyo inducido por estlmulo 
simple supromoximol de 0,2 Hz de frecuencia y 2 milisegundos de 
durocién cousodo por uno dosis determinodo de onolgésico es siem— 
pre mener cuondo el onolgésico se odministro en presencia de la 
concentrocién 5,10 de cofeino. Este fenémeno se observé con 
morfina, metodono, y fentonest, y en el coso de la metodono la 
dosis odministrodo en presencia de cofeino en dos ocosiones no 
produjo ninguno disminucién en lo olturo de lo controccién, si no 
que por el controrio esta oumentô después de odministrorlo.
Lo diferencio entre el Jî control de disminucién de lo 
olturo de lo controccién del analgésico, y el % de disminucién de 
lo olturo de lo controccién del onolgésico en presencio de cofei— 
nO/fué siempre significotivo (P < 0,0025 poro morfino y metodono 
y P ( 0,0005 poro fentonest),
3, Relocién respuesto-frecuencio. Relocién respuesto-frecuencio 
en presencio de cofeino.
Se observé lo respuesto o la estimulocién cooxiol de 
ileon de coboyo con estlmulo simple supromoximol de 2 milisegun­
dos de durocién con diverses frecuencios de estimulocién compren- 
didos entre 0,2 Hz y 1 Hz, y o continuocién en lo mismo preporo- 
cién se observoron nuevomente los respuestos con lo mismo serie
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de frecuencios en presencio de lo concentrocién 5,10 de cofei­
no, Se holloron porcentojes de disminucién de lo controccién tren­
te o un lOO^ h de controccién o 0,2 Hz.
TABLA 18
Humero de ensoyos reolizodos = 5
Frecuencios Medio del % de disminucién 
de la controccién
Error
Stondord
0,3 Hz 5,80 2,24
0,4 Hz 21,80 5,26
0,5 Hz 38 6,34
0,6 Hz 77,40 13,91
0,7 Hz 100 0
0,8 Hz 100 0
0,9 Hz 100 0
1 Hz 100 0
(Veose figuro 39),
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TABLA 19
Frecuencias Media del ^ de disminucidn 
de la controccién en pre- 
de cafeina
Error
Standard
0,3 Hz 6,40 3,31
0,4 Hz 26,20 2,26
0,5 Hz 37,20 5,17
0,6 Hz 65,60 9,65
0,7 Hz 100 0
0,8 Hz 100 0
0,9 Hz 100 0
1 Hz 100 0
(Vease figura 39)
Los porcentojes de oumento de la respuesta contrâc- 
til obtenîdos a 0 ,2 Hz de frecuencîa con la concentrocidn
5,10 de cafeina fueron: 3, 28, 17, G y 6 respectivamente 
para les 5 ensayos realizados.
SIntesis de resultados.-
' La amplitud de la contraccidn obtcnida en iléon de 
coboyo con estimulo simple supramaximal de 2 milisegundos de 
durocidn fud disminuyendo al aumontor progresivomente la fre- 
cuencio de estimulocidn dcsde 0,2 Hz o 1 Hz, de toi forma que 
yo con 0,7 Hz cosideromos la respuesta obtcnida como nulo, por
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lo que la c'isminuciôn fué del lOOÿl o partir de dichc • frecruencio.
En presencic de cofoinc el fenômeno fué el misnio.
Progresivomente ol ir disminuyendo la amplitud de la 
controccidn tombién va disminuyendo la recularidod en la respues­
ta contréctil.
La difercncia entre la progresivo disminuciôn de la ol- 
tura de le controccidn ol elevcr la frecuencio de estimulocién 
con y sin cafeina no fué significative (P ) 0,25).
4. Choques de frecuencio elevodo.
Para los resultadoo de los porcentojes de vcriacidn de 
la oltura de lo contraccidn de iléon de coboyo estimulodo cooxial- 
mente con estimulo simple supramaximal de 0 ,2 Hz de frecuencio y 
2 milisegundos de durocidni/ por sucesivos periodos de 5 minutes 
de estimulocién con 10 Hz se tomoron referencios; a) nodo més fi- 
nolizor el choque, b) a los 2 minutos de finolizor, c) a los 10 minu- 
tos despuls de haber finolizado (Tabla 20).
6 0
T/.3LA 20
Numéro de ensayos realizados = 10
'0 de X del r> de Error X del de Error X del de Error
hogue disminucién Standard disninucién Stimdord disminucién Stoncarc
a los 0' 0 los 2' o los 10'
le 55 7,1 38,10 7,93 27,60 ^,24
25 30 11,49 10,00 11,43 23,10 6,75
35 -1 19,34 -20,30 20,65 14,90 10,24
45 -9,40 . 27,65 . -35,20 32,90 -12 8,43
55 -19,30 30,99 -39,30 34,06 -10,30 4,90
65 7 12,32 -10,40 12,02 - 2,50 5,23
Vcase figuros 40 y 43).
En presencio de la concentracién 5,10 de cofeino, 
para los resultodos de los porcentojes de variocidn de la ol- 
tura de la controccién de iléon de coboyo estimulodo cooxiolmen- 
te con estimulo simple supramaximal de 0,2 Hz de frecuencio y 2 
milisegundos de durocién,por sucesivos periodos de 5 minutos de 
estimulocién con 10 Hz, se tomoron referencios: a) nodo mes fi- 
nolizor el choque, b) a los 2 minutos de finolizor, c) a los 
10 minutos después de hober finolizado (Tabla 2l).
Los porcentojes de oumento de lo oltura de lo controc- 
cién obtcnidos a 0,2 Hz de frecuencio con la concentrocién 5,10 l^i 
de cafeina fueron: 53, 5, 44, 4, 58 y 8 respectivamente paro los
1 6 1
6 ensayos realizados.
TABLA 21 
Némero de ensayos realizados = 6
N9 de . 
choque
X  del % de Error 
disminucién Standard 
a los 0'
X  del % de 
disminucién 
a los 2'
Error
Standard
X  del % de 
disminuci6n 
o los 10'
Error
Standard
12 36 4,85 27,83 4,77 26,50 7,89
22 2,50 26,59 -5,67 22,98 13,83 10
32 -8 .17,61 -14,83 10,43 -4,83 3,29
42 -34,17 37,56 -43,17 41,66 2,17 3,85
52 -30,67 28,55 -36 29,85 8,17 4,56
(Ver figura 43),
En presencia de la concentrocién 2,5,10 de bocitro- 
cino,pora los resultodos de los porcentojes de voriocién de la 
altura de la controccidn de iléon de > coboyo estimulodo cooxiol- 
mente con estimulo simple supramaximal de 0,2 Hz de frecuencio y 
2 milisegundos de durocidn,por sucesivos periodos de 5 minutos 
de estimulocidn con 10 Hz se tomoron referencios : a) nodo niés fi­
nolizor el choque, b) a los 2 minutos de finolizor, c) a los 10 
minutos después de hober finolizado (Tabla 22),
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T/.DLA 22
Ilûmcro c!e ensayos realizados = 6
N5 de 
choc ue
X del de Error x del de Error x del de Error
disminucién Standard disminucién Stondord disminucién Standard
0 los 0' 0 los 2' a los 10'
15 61,83 3,67 67,17 4,96 47,33 ÿ%63
25 39,83. . 11,59 52,67 9,16 21,33 4,00
35 12,67 20,41 45,17 10,56 3,17 5,93
45 13,50 21,66 44 5,98 -2 8,44
55 15,83 17,75 29,50 ■ 10,45 -7,17 8,23
65 7 22,86 12 17,53 -27,67 13,23
75 20,67 14,22 11,50 17,68 -29,17 10,35
05 43,17 14,90 27,67 11,41 -10,33 :%26
Ver figuras 41 y 43),
En presencia de la concentracién 3,1,10 I) de atropine, 
para los resultodos de los porcentojes de voriocién de la oltura 
de la controccién de iléon de coboyo estimulodo cooxiolmente con 
estimulo simple supramaximal de 0,2 Hz de frecuencia y 2 mili­
segundos de durocién, por sucesivos periodos de 5 minutos de es­
timulocién con 10 Hz, se tomoron referencios: a) nodo més finoli- 
zor el choque, b) a los 2 minutos de finolizor, c) a los 10 minu­
tos después de hober finolizado (Tabla 23).
Los porcentojes de disminucién de la alturo de la con- 
troccién obtenidos o 0,2 Hz de frecuencia con la concentracién
1 6 3
3-, 1.10 li de atropina fueron; 17, 51, 47, 41, 24 y 32 respcctivc- 
nente poro los 6 ensayos realizados,
TABLA. 23
Numéro de ensoyos reo] izodos = 6
I!9 de 
choque
X  del !j de 
disminucién 
0 los 0'
Error
Standard
X del de 
disminucién 
0 los 2'
Error
Standard
X  del ^ de 
disminucién 
0 los 10'
Error
Standard
15 94,33 4,34 85,50 5,92 47,17 12,52
25 92,67 7,33 70,17 13,26 15,50 20,96
35 93,83 6,17 62,83 13,97 -13 11,77
45 92 G 43,33 22,28 -41,33 21,04
52 94,83 4,78 44 11,81 -22,50 10,06
62 90,17 6,32 33,33 12,42 -13,67 11,62
(Ver figuras 42 y 43)
iln presencia de le concentracion 6,4.10 1^1 de clorfe- 
niraminOy para los resultodos de los porcentojes de voriocién de 
la alturo de la controccién de iléon de coboyo estimulodo coaxial- 
mente con estimulo simple supramaximal de 0,2 Hz de frecuencio y 
2 miliscgr'ndos de durocién, por sucesivos periodos do 5 minutos 
de estimulocién con 10 Hz, se tomoron referencios: o) nodo môs 
finolizor el choque, b) a los 2 minutos de finolizor, g) q 
los 10 minutos después de hober finolizado (Tabla 24).
Los porcentojes de disminucién de la altura de la con-
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traccién obtcnidos a 0,2 Hz de frecuencia con la concentracién
8,7,10 de clorfeniromino fueron: 54, 46, 17, 44, 20 y 31 res­
pectivamente poro los 6 ensoyos reolizodos.
TABLA 24
Numéro de ensoyos reolizodos = 6
de X  del % de Error x del % de Error x del % de Error
oque disminucién Stondord disminucién Stondord disminucién Standard
0 los 0' 0 los 2 ' o los 10'
12 95,17 4,08 . 83 5,37 49,50 11,25
22 95 5 63,83 15,11 -22,50 9,09
32 94,67 3,61 49,33 11,83 -0,50 6,78
42 91,17 6 36,67 14,38 0,17 9,61
52 83 10,42 12 26,79 -39,33 45,05
62 73,33 11,50 16,33 16,45 -34,83 13,27
er figuras 42 y 43).
SIntesis de resultodos,-
En los ensoyos control de sucesivos choques de freeuen- 
cio elevodo observomos que el efecto de los dos primeros choques 
fué una disminucién con 0,2 Hz de la oltura de la controcciény 
con uno recuperocién porciol en los 10 minutos de estimulocién o 
0,2 Hz onteriores o un nuovo choque, A partir del tercer choque
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se observaron ouniciitos de altura do la controccién después de 
finolizor el choque.
En presencia de cofcino el fenémono fué similar pero 
los porcentojes de disminucién de los primeros choques fueron me- 
nores y fué moyor el incremento en lo olturo de lo controccién 
logrodo por sucesivos choques.
En presencio de bocitrocino por el controrio se obser­
vé que los disminuciones de lo olturo de lo controccién fueron 
moyores con los primeros choques y cuondo el némero de choques 
fueron de un totol de 8 nunco se obtuvieron incrementos de la ol­
turo de lo controccién , si no que siempre se logroron obolicio- 
nes parcioles/ los cuoles fueron més ocentuodos o los 2 minutos 
de finolizor el choque.
En presencia de otropino o de clorfeniromino tombién 
disminuyé lo olturo de lo controccién o 0,2 Hz después de cuol- 
quior choque, Con estos dos férmocos odemés se observé que des­
pués de codo choque lo controccién o 0,2 Hz quedé practiconente 
obolido y lucgo hubo uno recuperocién porciol,
Utilizondo los voloros del % de disminucién de lo ol­
turo de lo controccién o 0,2 Hz de frecuencia después de 2 minu­
tos de ocosionor los choques de frecuencio elevodo, lo diferencio 
fué significdtivo entre las preporociones control y los de suce­
sivos choques en presencio de bocitrocino, otropino y clorfeniro­
mino (P < 0,0025, P < 0,0005 y P < 0,0005 respectivomente),
Por el contrario^ en el coso de lo cafeino la diferencio no fué 
significative (P > 0,lO),
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5, Respuestos de los morfinomiinéticos en presencia do bocitrocino.
Se observa el Jî de dismînucidn de la altura de la con- 
troccidn lograda con uno dosis deterninado de tnorfino en iléon 
de coboyo estimulodo coaxiolmonte con estimulo simple suprama­
ximal de 0,2 Hz de frecuencio y 2 milisegundos de durocidn,y el 
'fa de disminucidn de la olturo de la controccién de la mismo prepo- 
rocién con eso mismo dosis de morfino en presencia de la concen­
tracién 2,5.10 de bocitrocino.
TABLA 25
Ensoyo Dosis Molor 
de morfino
Control del % de 
disminucién
f» de oumento 
con bocitro- 
cino
5» de disminucién 
en presencia de 
bocitrocino
I 4.10"^ 52 4 65
II 2.10"^ 69 -28 74
III 4.10"® 46 - 2 41
IV 6.10"® 36 0 39
V 8.10"® 51 0 42
VI 8.10"® 31 2 11
VII 2.10"^ 27 0 37
VIII 2.10"^ 50 -3 54
(Voase figura 44),
1 7 1
□>
r
NoionNiwsia %
r
o
CO
I 7 2
Se observa el % de disninucién de la altura de la con- 
traccién logrado con uno dosis determinada de metodono en iléon 
de coboyo estimulodo cooxiolmente con estimulo simple supramaxi­
mal de 0,2 Hz de frecuencio y 2 milisegundos de durociérv y el % 
de disminucién de la alturo de la controccién de la mismo prepo-
rocién con eso mismo dosis de metodono en presencia de la concen- 
-4
trocién 2,5.10 li de bocitrocino.
TABLA 26
Ensoyo Dosis Holor 
de Metodono
Control del % dë 
disminucién
fa de oumento 
con bocitro- 
no
% de disminu­
cién en pre- 
sehcio de bo- 
citrocino
I 8,1.10-® 40 21 32
II 6,9.10"® 48 11 56
III 5,6.10"® 48 2 46
IV 1,2.10"^ 49 -2 30
V 1,2.10"^ 54 5 42
VI 1,6.10"^ 65 9 60
VII 5,6.10"® 39 3 40
VIII 1,9.10"^ 33 37 33
(Ver figura 45)
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SIntesis de resultodos.-
En lo preporocién de iléon de coboyo estimulodo cooxiol­
mente con estimulo simple supromoximol de 0,2 Hz de frecuencio y 
2 milisegundos de durocién los onolgésicos se comporton iguol en 
presencia de la concentracién 2,5.10 de bocitrocina que sin 
ella, de tal forma que la disminucién de la oltura de la controc­
cién que uno dosis determinodo de anolgésico ocosiono unos veces
résulta mayor y otros menor en presencia de bocitrocino respecte 
o su control correspondicnte sin bocitrocino. Lo diferencio entre 
el % control de disminucién de lo alturo de lo controccién del
onolgésico, y lo disminucién de lo olturo de la controccién del
anolgésico en presencia de bocitrocino,nô fué significotivo 
(p > 0,475 poro morfino y P > 0,15 poro metodono).
Lo concentracién utilizodo de bocitrocino no porece te- 
ner un efecto concrete sobre lo respuesto contrdctil pero en ôl- 
gunos preporociones modificé ligeromente lo olturo de lo controc- 
cién.
6. Adiccién. 
q)Curvos dosis-respuesto.-
Los resultodos con morfino on ilcon estimulodo cooxiol­
mente con estimulo simple supromoximol de G,2 Hz de frecuencia y 
2 milisegundos de durocién, de coboyos inycctodos con 100 mg/kg
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de sulfate de morfino dicriomento durante 14 dlos fueron;
TABLA 27
Nénero de ensoyos reolizodos = 7
Concentrocién
Molor
Medio del % de disminucién 
de la controccién
Error
Stondord
3,1.10”® 1,14 1,29
9,3.10”® 1,14 1,90
2,1.10”^ 8,71 2,69
2,7.10”^ 15 3,73
3,9.10”^ 18,85 5,64
é,4.l0”^ 26,57 7,53
1,1.10”^ 39,14 10,13
2,1.10”"^ 51,35 10,45
3,1.10”^ 63,20 9,21
(Ver figuro 46),
Los resultodos con morfino en iléon estimulodo cooxiol­
mente con estimulo simple supromoximol de 0,2 Hz de frecuencio 
y 2 milisegundos de durocién, de cobayes no trotodos con sulfa­
te de morfino, pero perteneciontes ol mismo lote que los trotodo: 
fueron:
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TABLA 28
Nûmero de ensayos realizados = 7
Concentrocién
Molor
Medio del % de disminu­
cién de lo controccién
Errer
Standard
3,1.10”® 5,7 6,11
9,3.10"® 20,14 9,38
2,1.10”^ 39,14 10,13
2,7.10"^ 43,57 9,82
3,9.10”^ 51,28 10,19
6,4.10"^ 62,28 10,67
1,1.10”^ 72,71 9,64
2,1.10”^ 84 6,26
3,1.10"^ 92,57 4,79
(Ver figura 46),
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b) Control de pesos.-
Tobla de los % de disminucidn del peso de coboyos en- 
Iculodos inyectodos dioriomente con 100 mg/Kg de sulfoto de mor- 
fine duronte 13 dlos.
TABLA 29 
Numéro de coboyos utilizodos = 5
Dlos. inyectodos 
con morfinû
Media del % de disminu- 
‘cidn de peso
Error
Stondord
1 6,66 1,25
2 9,38 1,30
3 10,98 1,81
4 10,58 1,63
5 11,56 2,11
6 12,08 2,06
7 12,60 2,19
8 13,80 2,67
9 13,66 .2,88
10 13,44 3,38
11 14,12 2,59
12 13,54 2,79
13 13,28 2,14
(Ver figura 47),
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Tabla de los % de disininucidn del peso do coboyos li­
bres inyectodos dioriomente con 100 mg/Kg de sulfoto de morfino
duronte 13 dlos.
TABLA 30 
Nômero de coboyos utilizodos = 5
Bios inyectodos 
con morfino
Medio del % de disminu- 
ci6n de peso
Error
Standard
1 3,84 0,72
2 4,52 0,54
3 5,32 0,85
4 5,60 1,24
5 4,18 1,12
6 3,50 1,42
7 3 1,47
8 2,64 1,49
9 2,10 1,96
10 3,60 1,69
11 2,08 1,45
12 3,22 1,65
13 1,20 1,70
(Ver figura 47).
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Tabla de los % de disminucién del peso de coboyos en-
joulcdos inyectodos dioriomente con 1 c,c, de suero fisiolégico
duronte 13 dlos.
TABLA 31
Nûmero de coboyos utilizodos = 5
Bios inyectodos 
con suero
Medio del ^ de disminu- 
nucidn de peso
Error
Standard
1 5,30 1,95
2 1,74 1,58
3 2,36 1,77
4 1,26 1,78
5 1,64 0,88
6 1,48 1,14
7 1,44 1
8 1,56 0,89
9 0,26 1,66
10 1,08 0,85
11 -0,10 i , 9 o
12 -1,62 2,08
13 -2,42 2,42
(Ver figura 47)
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Tabla de los /S de disminucidn del peso de coboyos li­
bres inyectodos dioriomente con 1 c.c. de suero fisioldgico du­
rante 13 dios.
TABLA 32 
Nûmero de coboyos utilizodos = 5
Dias inyectodos 
con suero
Medio del ^ de disminu- 
• .ci<5n de peso
Error
Standard
1 -1 0,58
2 0,68 0,84
3 1,70 1,43
4 1,18 1,29
5 -0,36 0,70
6 -1,72 0,41
7 -1,54 0,76
8 -1,78 0,61
9 -1,64 0,55
10 -2,06 1,25
11 -2,28 1,37
12 -2,32 1,48
13 -3,32 1,45
(Ver figura 47).
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c^Choquos de frecuencia elevodo en odictos.-
Para los resultados de los porcentajes de variocidn 
de la olturo de lo contraccidn de ileon estimulado coaxialmente 
con estlnulo simple supramoxinol do 0,2 Hz de frecuencia y 2 mi- 
lisegundos de duracién, de cobayos tratados durante 14 dias con 
inyecciones diorios de 1 c.c, de suero fisioldgico, por sucesi- 
vos perioc'os do 5 minutos de ectimulccidn con 10 Hz se tomoron 
referencias: a) nado mas finalizar el choque, b) a lo s  2 minutos 
de finalizar, c) a los 10 minutos de haber finalizado.
(Tabla 33).
TADL/; 33 
Numéro de ensayos reolizados = 6
N9 de 
choque
X  del ^ de 
disminucidn 
a los O'
Error
Standard
X del de 
disminucidn 
a los 2*
Error
Standard
X del Î» de 
disminucion 
a los 10'
Error
Stondfii
1C 56,83 4,33 36,67 6,24 13,67 6,53
29 56,50 5,91 27 5,54 3,50 4,80
39 50,17 5,66 23,83 7,55 -2,67 ^,39
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Para los resultados de los porcentajes de variatfiôn de 
la alturo de la contraccidn de ileon estimulado coaxialmente cou 
estimulo simple supramaximal de 0,2 Hz de frecuencia y 2 milise- 
gundos de duracién, de cobayos tratados durante 3 dIas- con inyec 
ciones diorios de 100 mg/l^ de sulfato de morfino, por sucesivos 
periodos de 5 minutos de estimulacidn con 10 Hz se tomaron refe­
rencias: a) nado mâs finalizar el choque, b) o los 2 minutos de 
finalizar, c) o los 10 minutos de haber finalizado, (Toblo 34)
TABLA 34 
Numéro de ensoyos reolizqdos = 6
N9 de 
choque
X del /I de 
disminucién 
o los 0'
Error
Standard
X  del % de 
disminucidn 
a los 2'
Error
Standard
X del /i de 
disminucidn 
a los 10'
Error
Standard
12 50,83 8,21 42,17 9,71 17 6,84
29 42,50 4,60 31,67 6,79 20,33 8,08
39 33,17 5,37 22,83 8,10 24,83 8,79
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Para los resultados de los porcentajes de variacién de 
la altura de la contraccidn de ileon estimulado coaxialmente con 
estimulo simple supramaximal de 0,2 Hz de frecuencia y 2 milise- 
gundos de duracidn, de cobayos tratados durante 14 dias con in­
yecciones diorios de 100 mg/kg de sulfoto de morfino, por suce­
sivos periodos de 5 minutos de estimulocidn con 10 Hz se tomaron 
referencias: o) nodo mâs finolizar el.choque,, b) o los 2 minutos 
de finolizor, c) o los 10 minutos de haber finalizado .(Tabla 35),
TABLA 35 
Numéro de ensayos reolizados = 8
N2 de 
choque
X  del % de 
disminucién 
o los 0'
Error
Standard
X  del '/o de 
disminucidn 
a los 2'
. Error 
Standard
X  del JS de 
disminucifn 
o los 10'
Error
Standard
le 49,50 9,28 34,37 7,94 13,25 4,80
22 42,75 11,23 24,62 8,01 -2,62 4,91
39 45,37 12,22 33,12 11,14 8,12 3,09
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En presencio de la concentraciôn 2,5,10 de bacitra- 
cina, para los resultados de los porcentajes de variaciôn de la 
altura de la contraccidn de ilean estimulado.coaxialmente con 
estimulo simple supramaximal de 0,2 Hz de frecuencia y 2 milise- 
gundos de duracién, de cobayos tratados durante 14 dias son in­
yecciones diorios de 100 mg/kg de sulfato de morfine, por suce­
sivos periodos de 5 minutos de estimulocién con 10 Hz se tomaron 
referencias : o) nodo mâs finalizar el chaqueb) a los 2 minutos 
de finalizar, c) o los 10 minutos de haber finalizado.(Tabla 36),
TABLA 36 
N6mero de ensayos reolizados = 7
N2 de 
choque
X  del % de 
disminuciân 
o los 0'
Error
Standard
X  del % de 
disminuciân 
a los 2 '
Error
Standard
X del de 
disminuciân 
a los 10'
Error
Standard
12 69,14 11,61 58,71 13,97 18,28 8,33
22 49,57 9,36 36,43 9,72 -3,28 6,79
32 45,71 8,06 32,57 9,34 0,86 8,97
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En presencio de la concentraciân 2,5.10 de bacitra- 
cinoyparo los resultados de los porcentajes de variaciân de la 
altura de la contracciân de ileon estimulado coaxialmente can 
estimulo simple supramaximal de 0,2 Hz de frecuencia y 2 milise- 
gundos de duracién, de cobayos no tratados con sulfato de morfi- 
na pero pertenecientes al mismo lote que los tratados, por su­
cesivos periodos de estimulocién con 10 Hz se tomaron referencias; 
a) nada mâs finalizar el choque, b) a los 2 minutos de finalizar, 
c) o los 10 minutos de haber finalizado (Tabla 37).
TABLA 37 
Nâmero de ensayos reolizados = 6
NS de 
choque
X  del % de 
disminuciân 
a los 0'
Error
Standard
X  del /O de 
disminuciân 
a los 2'
Error
Standard
X  del % de 
disminuciôn 
o los 10'
Error
Standard
12 G2,S3 12,75 73,67 15,37 42,33 9,85
2 2 7C,17 12,02 62,67 16,01 -0,17 13,97
32 85,17 8,41 60 14,90 -20,33 16,50
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SIntesis de resultados,-
Para la morfino la DIp_ de la altura de la contracciân oO
de ileon de cobçyo estimulado coaxialmente con estimulo simple 
supramaximal de 0,2 Hz de frecuencia y 2 milisegundos de duro- 
ciân, cuando los animales hablan sido tratados durante 14 dias 
con inyecciones diorios de 100 mg/kg de sulfoto de morfino,résul­
té 5 veces mayor oproximodomente o la cuando los animales
no hoblan sido tratados. La diferencia entre el % de disminuciân 
de la olturo de la controcciân del ileon de cobayos tratados du­
rante 14 dias con morfino,y el % de disminuciân de la altura de 
la controcciân del ileon de cobayos sin trotor, fué significotivo 
(P k. 0,0005), en las curves dosio-rospuesto con morfino.
El control diario de pesos de los animales nos permitiâ 
observer mayores pârdidas por porte de los animales tratados que 
coincidiâ con uno mener ingestiân de alimente,- que pudimos obser­
ver en los que permanecieron en joulas. El control mostrâ en los 
animales tratados en todo memento tombién mayores pârdidas pore 
los animales enjaulodos que para los que permanecieron en liber- 
tad, Por otro parte en los enjaulodos tratados la pârdida fué 
progresiva durante todo el periodo de trotomiento y en los li­
bres tratados hubo uno pârdida los primeros dlos seguido de uno 
recuperaciân parciol sin llegar a olconzor el peso primitivo. 
Pudimos observer tambiân que las animales tratados con morfino 
sufrian pârdida de polo durante el periodo de trotomiento. Todos 
los animales inyectados solo con suero fisiolâgico perdieron tom-
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bién algo de peso los primeros dlos. En 6ste coso los animales 
enjaulodos despuâs de la faso de pârdida estbbilizaron su peso 
durante algunos dlos por debajo del valor primitivo anterior o 
los inyecciones, y o continuaciân concnzoron o engordar- hasta lle­
gar a recuperarlo. Los animales libres lo recuperoron râpidamen- 
te y G  continuaciân siguieron engordando hasta finalizar los 13 
dlos del control de pesos. Entre los animales adictos enjaulodos 
y loS' contrôles enjaulodos la diferencia en el control de pesos 
fué significative (P < 0,0005), Entre los animales adictos libres 
y los contrôles libres la diferencia en el contrai de pesos fué 
significative (P k 0,0005). Entre los animales adictos enjaulodos 
y los animales adictos libres la diferencio en el control de pe­
sos fué significative (P k 0,0005). Entre los contrôles enjaulo­
dos y los contrôles libres la diferencia en el control de pesos 
fué significative (P < 0,0005),
Utilizando los valoros del "î de disminuciân de la altu­
ra de la controcciân a 0,2 Hz de frecuencia despuâs de 2 minutos 
de ocosionor sucesivos choques de frecuencia elevada,la diferen­
cia no fué significative entre las preporociones de ileon de co­
bayos tratados durante 3 dies y durante 14 dies con inyecciones 
diorios de sulfato de morfino,respecte a las preporocienes de 
ileon de cobayos tratados durante 14 dies con inyecciones diaries 
de suero fisiolâgico (P ) 0,10 y P> 0,35 respectivomente). La 
diferencia fué significative entre las preporociones de ileon 
de cobayos tratados durante 14 dias con inyecciones diorios de 
sulfato de morfino en presencio de bocitrocino,y las prepuracio-
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nos de ileon de coboyos no tratados en presencio de bacitracina 
(P < 0,025).
7. Curva dosis-respuesta con ANPc. Respuesta de AHPc en presencio 
de prop g nolol.
Los resultados con ANPc en ileon de coboyo estimulado 
coaxialmente con estimulo simple supramaximal de 0,2 Hz de fre­
cuencia y 2 milisegundos de duracién fueron:
TABLA 38 
Mûmero de ensayos reolizados = 5
Concentrocién
Molar
Media del % de disminu- 
cién de la contraccién
Error
Standard
6,2.10"^ 3,80 1,96
1,2.10'*^ 11,80 3,29
1,9.10”^ 13 2,28
2,5.10"^ 15,30 5,49
6,2.10'^ 31,20 4,32
1,2.10“^ 57,20 7,49
1,9.10"® 63,40 6,90
2,5.10"® 82,40 7,21
(Ver figura 48).
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Se puede observer la diferencia entre el de disMinu- 
cién de la altura de la contraccidn logrado con uno dosis deter- 
tninodo de AMPc en ileon de coboyo estimulado coaxialmente con 
estimulo simple supramaximal de 0,2 Hz de frecuencia y 2 milise­
gundos de durocidn, y el ^ de disminucidn de la altura de la 
controccidn de la mismo preporocidn con esa dosis de AHPc en pre­
sencio de la concentracidn 1,25.10 de propx*.nolol,
TABLA 39
Dosis Holor 
de AHPc
Control del % de 
disminuciân
% de disminuciân 
con propranolol
% de disminu— 
cién en pro- • 
sencio de prjo 
p:a nolol
Diferen 
cio con 
% del 
contro
1,9.10-’^ 59 59 77 18
1,9.10“^ 33 9 75 42
6,2.10“^ 43 11 56 13
2,5.10“^ 36 8 53 22
1,2.10"^ 32 8 76 44
(Ver figuras 49 y 50).
SIntesis de resultados.-
En la curva dosis-respuesta para el AliPc en ileon de 
coboyo estimulado con estimulo simple supramaximal de 0,2 Hz de
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frecuencia y 2 milisegundos de duracidn la cxtropolada fud
10 '^11, Se observé tombién que la disiiiinucién de la altura de la 
contraccién que causa el AHPc fué mayor en presencio de la concern- 
trocién 1,25,10 ^H de prop a nolol. La diferencia en la disminu- 
cién cousodo por AHPc en la olturo de la contraccién con y sin 
propa nolol fué significotiva (P < 0,01),
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Curves dosis-respuesta con estimulo simple.
Los Dlgg obtcnidos pora los diverses morfinomiméticos 
en la preporocidn de ileon de coboyo estimulado coaxialmente con 
estimulo simple supramaximal de 0 , 2 Hz de frecuencia y 2 mili­
segundos de durocidn fueron relativamente correlocionobles con 
el orden de actividad analgésica y con el orden de actividod de 
otros pordmetros hallados en otros preporociones y tests^ por lo 
que esta preparacidn tambiân séria adecuada para su estudio.
Los relociones entre la actividod de estos fdrmocos in vivo vie- 
nen condiconodos por interferencios formococinéticos y de compor- 
tomiento (HEINRICH, 1971; SNYDER, 1977), por lo que fué un tonto 
diferente la relocidn encontrodo en los ensayos de unidn a recep- 
tores y en los ensoyos de actividod in vitro (KOSTERLITZ y WATER- 
FIELD, 1976). Observemos en la siguiente tabla como los fdrmocos 
para los que hemos encontrodo menores DI^^ en nuestro preporocidn 
son oquellos o los que se les ho otribuido uno mayor actividod 
onolgésico en relocidn con la que posee la morfino (Tabla 40 y 
Figura 20),
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Tabla 4o
Analgesico
utilizado
Actividad analgésica DIg_ en el ileon
(Florez, 1975; SNYDER, 1977) complete
Morfino
Codelno
Levorfonol
Metodono
Fentonyl
Etorfino
Potrdn 
20% de la de morfino 
En el mismo rongo 
Ligeromente superior 
100-1000 veces mâs 
6000 veces mâs
3.10"^M
31 veces la de Morfino
Similar a Morfino
l/lO de la de Morfino
1/42 de la de Morfino
l/lOOO de la de Morfi- 
no
Podemos observor odemâs la correlociân que boy entre 
nuestros resultados y los obtenidos en la preporocidn de fibres 
longitudinales oislodos del ileon de cobayo, estimulado en con- 
diciones similores a las utilizodos en el ileon completo con es­
timulo simple. En nuestro preporocidn las dosis son siempre olgo 
menores. Similar es la relocidn encontrodo por KOSTERLITZ entre 
las DIgQ en estas dos preporociones (KOSTERLITZ y cols. 1972). 
(Tabla 41 y Tabla 42 ),
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Analgesico
utilizado
TABLA 41
DI-_ en fibro longitudinal 
(MARTIN, 1978)
Morfino 2,1.10"^ M
Codeine 2,7.10"® M
Levorfonol 6.10"® M
Metodono 2,4.10"® M
Fentonyl 1,7.10"® M
Etorfino 7,4.10"^ M 
TABLA 42
Analgesico
utilizado
Dlgg en el ileon 
completo
Relocidn de potencio 
Dl^^morfino/OIgg analgesico
Morfino 3.10"^ M 1
Codeine 9,3.10"® M 0,03
Levorfonol 2,2.10"^ M 1,36
Metodono 3,1.10"® M 9,68
Fentonyl 7,1.10"^ M 42,25
Etorfino 2,9.10"^°M 1.034,48
Las diferencios en relocidn a los dotes de KOSTERLITZ 
y de otros outores se deben fundomentolmente a que nosotros he­
mos hecho curves dosis-respuesta ocumulotivos en nuestros ensa­
yos. Asl KOSTERLITZ obtiens uno DI^^ para la morfino en el ileon 
completo de 56,8 + 5,8 nM y de 63 + 6,4 nM; y en la preporocidn 
de fibres longitudinales obtiens pore la morfino une DI^^ =
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77 + 14,6 nM (KOSTERLITZ y cols. 1972). De igual forma podemos 
observer que las DI^^ para codelno, levorfonol, fentonyl y etor­
fino son iguolmente muy inferiores en los trobajos de KOSTERLITZ 
(KOSTERLITZ y WATT, 1968; KOSTERLITZ y cols. 1972) comporandolos 
con los obtenidos por nosotros. En nuestros ensoyos los primeras 
dosis previenen el efecto de las dltimos, que administrodos en 
dosis Onico individual tendrlon un efecto mayor. Este fendmeno de 
taquifiloxio o los morfinomiméticos que hemos observodo es simi­
lar al descrito por HEIMANS en 1975 para la morfino, y yo KOSTER­
LITZ ofirmd que cuando el intervolo entre los exposiciones a mor­
fino es menor de 10 minutos sus efectos inhibitorios en el ileon 
se reducen mucho (LEES y cols. 1972), Tombién se pudo oprecior 
el dcsiguol grodo en la velocidod de actividod entre los morfino- 
miméticos estudiodos; que fué mds ocentuodo en unos que en otros 
(Fig.19 y Fig. 21 ). Esto viene expresodo por la pendiente de
la recto (Toblo 43 ), Iguolmente con algunos de los fdrmocos em- 
pleodos en los curvos dosis-respuesta con estimulo simple se ol- 
conzd la fose de meseto sin llegar o obtener altos procentajes 
de inhibicidn de la controcciân (Tabla 43 y Fig. 19 ). Esto con­
firma la teorlo expuesto por COWIE y sus coloborodores en 1970 so­
bre la existencio en ileon de cobayo de los morfinomiméticos de 
dos componentes: ogonisto y ontogonisto. Estos fdrmocos sin embar­
go pueden presentor uno alto actividod intrlnseco como indicon 
sus pcqucnos DI^^ y éste es el coso de la etorfino y el levorfo- 
nol en los que procisomente encontromos un comportomiento como si 
fueron ogonistos parcioles por lo que son pequenos los volores md-
2 0 0
ximos de inhibicidn cuando son administrodos en dosis ocumuloti- 
vos. Esta apreciocidn coincide con los determinociones de SNYDER 
que clasifica o la etorfino y al levorfonol entre los opidceos 
con fuerte corocter ontogonisto por su pequeno Indice de sodio 
(SNYDER, 1977) (Fig. 4 ).
TABLA 43
Analgesico Pendiente % Mdximo de inhibicidn
Fentonilo 77,2227 96
Metodono 108,085 90
Codelno 56,4749 80
Morfino 38,4740 79
Etorfino 48,3680 74
Levorfonol 28,4223 53
Con orreglo a los estudios de ANDEN (1976 ) creemos 
que con los morfinomiméticos puede ocontecer lo mismo observo- 
do con otros fdrmocos que ejercen uno accidn dual: uno ejercida 
en receptores presindpticos con disminucidn de liberocidn de en- 
cefolinos de la neurono encefalinérgico (camponente élgico?) y 
otro en receptores presindpticos de la neurono efectoro can blo­
quée en la liberocidn del ncurotronsmisor excitodor. El esquemo 
que proponemos (fig. 51 ) resultorlo compatible con el pensor de 
SNYDER y nos explico el feed-back negative en la liberocidn de 
encefolinos observodo trds la administrocidn de morfino cotinuo- 
domente.
2 0 1
NEURONA
RECEPTORA
TERMINAL
POSTSINAP-
TICO
NEURONA
EXCITADORA
NALOXGNA
MORFINA
N. ENK
Figura 51
2 0 2
Fig. 51.- En este esquemo eston representodos: l) Un terminal 
cxdnico presinâptico de uno neurono excitudorc, un 
espacio intersindptico y un terminal postsindptico 
de uno neurono efectoro. 2) Uno neurono encefolinér- 
gico con su somo y su terminocidn oxdnico, la cuol 
en contocto oxon-oxon entro en conexidn con lo neuro­
no excitodoro.
Lo morfino segun JACQUET (1978) tendrio dos componen­
tes en su octividod cuondo es odministrodo en inyec- 
ci6n.introventriculor cerebrol o en lo substoncio gris 
periocueductol: l) Efecto onolgésico (A) y 2) un efec­
to de conducto motoro explosive (EMB). Esto se expli­
co porque en el oreo presinôptico (A) de lo neurono 
excitodoro existen receptores estereo-especificos y 
noloxono-sensibles y eon los que cuando interoctuon 
los endorfinos provocon un estodo de onolgesio. Los 
receptores (EMB?)sitos en el terminol presindptico de 
la neurono encefolinérgico no son estereoespecificos 
ni noloxon-sensibles. Lo morfino per se odn o pesor de 
su componente duol siempre boy en ello un predominio 
del receptor A sobre el receptor EMB y por ello solo 
do lugor en los condiciones opuntodos onteriormente ol 
componente onolgésico; , y lînicomente trds lo adminis­
trocidn de noloxono que bloqueo especlficomente A es 
cuando lo morfino produce el efecto motor-explosivo.
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Curvos dosis-respuesto con trônes de estimulo.
Cuondo utilizomos trenes de estimulo en esto preporo­
cidn no encontromos ninguno correlocidn entre el efecto de los 
diverses morfinomiméticos inhibiendo los controcciones producidos 
por éste tipo de estimulocién y su octividod onolgésico descrito 
hosto el momento (figs.27y29)* Los resultodos obtenidos con tre­
nes de estimulo en la preporocidn de ileon completo con estimulo 
cooxiol fueronporolelos o los resultodos obtenidos en lo prepo­
rocidn de fibros longitudinoles (MARTIN, 1978). Poro explicor es­
tos resultodos deberrios tener présente que lo liberocidn intesti- 
nol de Ach fué mds olto o frecuencios bojos y coyd ol incrementor 
lo frecuencio (COWIE y cols. 1968; COWIE y cols. 1970); por otro 
porte lo morfino redujo la liberocidn de Ach con uno reduccidn 
moyor en reposo y con estimulocién o bojos frecuencios que con es- 
timulocidn o frecuencios moyores (PATON, 1957, PATON y ZAR, 1967; 
COWIE y cols. 1968; COWIE y cols. 1970). En 1978 COWIE y cols, 
compruebon nuevomente que en lo preporocidn de fibros longitudi- 
noles-plexo mientérico o bojos frecuencios la liberocidn por pul- 
so bojo ol oumentorlo (O,017 Hz - 10 Hz). Lo liberocidn por mi-
nuto no se olterd con frecuencios menores o 0,5 Hz pero entre 5
y 10 Hz lo liberocidn por minuto es menor ol descender lo frecuen­
cio y esto relocidn yo se hoblo estudiodo en segmentes de ileon
de coboyo estimulodos o frecuencios entre 0,03 y 30 Hz (PATON, 
1963). Ademds identicos relociones entre lo liberocidn del neuro- 
tronsmisor NA y lo frecuencio de estimulocién se obtuvieron en
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las sinopsîs sensibles ol efecto espccifico de lo morfino en el 
conducto deferente de rotdn (HENDERSON y cols. 1972b) y en lo mem- 
brono nictitonte de goto tonto in vivo como in vitro (GARNIE y 
colà. 1961; HENDERSON y cols. 1975). Posiblcmente lo controccidn 
cousodo por los trenes de estimulo con frecuencio de 10 Hz seo 
debido a la  liberocidn de otros ogentes odemds de Ach. En el ple- 
xo de Auerboch considcrodo como un mini-cerebro pudieron oconte­
cer combios ondlogos que en el S.N.C. con puesto en libertod de 
foctores como: sustoncio P, ongiotensino, histomino, etc... Los 
trobojos de JACOB en 1978 estoblecen que los efectos de los mor­
finomiméticos en S.N.C. son el resultodo de funciones integrodos 
entre endorfinos y otros neurotronsmisores modulodores diversos 
como Ach, sustoncio P, dopomino, glicino y GABA; por lo que su 
resultonte es muy complejo. Tombién existen evidencios de uno mo­
yor liberocidn de encefolinos ol elevor lo frecuencio de estimu- 
locidn (PUIG y cols. 1977; SOSA y cols. 1978); liberocidn que 
por otro porte tombién se ho podido determinor con los frecuencios 
menores en olgunos ocosiones (SCHULZ y cols. 1977). Aunque no po— 
demos eliminor lo posibilidod de que existon interrelociones en­
tre lo liberocidn de encefolinos y lo liberocidn de los otros 
sustoncios, pensomos que el escoso numéro de pulsos que supone 
lo estimulocién codo minuto con trenes de 10 Hz y 5 segundos de 
durocidn utilizodo en nuestro preporocidn (50 pulsos en totol), 
no serlon suficiontes poco liberor encefolinos que deprimiesen 
lo controccidn, pero si otros foctores controcturontes del intes­
tine, los cuoles combiorlon en porte los efectos depresores de
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los morfinomiméticos, Desde luego dodo lo estructuro polipépti- 
dico de los encefolinos se ho querido ver uno similitud en su 
locolizocidn y distribucidn con otros presuntos neurotronsmiso­
res de porte excitodor como sustoncio P y sobre todo el trideco- 
péptido neurotensino, que ho sido locolizodo en el hipotdlomo, 
en el conol gostrointestinol, y en todos oquellos drcos nervio- 
sos en donde obundon los receptores morfinicos (SNYDER, 1977; 
ZIEGLGAfvISBERGER y cols. 1978; MILETIC y RANDIA, 1978). Sin embar­
go lo sustoncio P porece ser que octûo sobre receptores muscu- 
lores (COSTA y cols. 1978) poro controer el ileon de coboyo y 
sus efectos no se ofectoron ni por otropino, ni por noloxono, ni 
por encefolinos (MORT y KATAYANA, 1978). Lo que si es cierto es 
que los resultodos discrepon de los obtenidos en cuolquier inhi­
bicidn especifico colinérgico y serion mds bien consecuencios 
de ontogonismos fisioldgicos. Los trobojos de COUTE y cols. 1978 
sériolon odemds que cuondo se trobojd con grupos de pulsos lo mor­
fino descendid solo lo liberocidn de Ach provocodo por el primer 
pulso del tren pero no lo liberocidn ocosionodo por los reston- 
tes pulsos. Por otro porte odn tendriomos que senolor lo posibi­
lidod de que existon fendmenos de feed-bock con este tipo de es- 
timulocidn en lo que el componente colinérgico es pequeno. RAMA 
SASTRY y cols, en 1978 hoblon de lo posible existencio o nivel 
de lo terminocidn colinérgico de receptores inhibidores muscori- 
nicos presindpticos que bloqueorion lo liberocidn de Ach en el 
preporodo fibros longitudinoles-plexo mientérico y existirlo lo 
posibilidod de que los encefolinos pudieron ser liberodos por su
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ncdiaciôn (fig. 52). En tcrninacioncs aclronérgicas dotodas do 
un feed-bock negative en la liboracidn de norcpinefrina existen 
receptores presindpticos endorflnicos (L/JXîER, 1977), En esto sen- 
tido tombién ccbe senolor los considerociones de BARTOLIfJI en 
1978 sobre el efecto ontogonisto de noloxono en lo onolgesio in- 
ducido por agentes tnuscorinicos en cerobro y sobre la hiperolge- 
sio inducido por otropino, que le llevoron o lo conclusién de que 
los efectos de los porosinpâticoniméticos deben estor relocionodos 
con lo liberocidn de foctores enddgenos morfinomiméticos.
2 0 7
TERMINACION VAGAL ENK.
PRE5INAPTICA
N. ENK.
□ □
Ach
-------Q — Q — □ — EI~Q—S — O"
M
MEMBRANA POSTSINAPTICA
Figura 52
2 0 8
Figura 52.- Terminoci6n vagol presinâptica con receptores mus- 
corinicos (M) presinâpticos, con receptores ence- 
falinérgicos (ENK) y con receptores nicotinicos (N); 
espocio intersinâptico en el cuol estén represento- 
dos las moléculas de acetilcolina (Ach); y mombrana 
postsinéptica con receptores muscarlnicos (M) post- 
sinâpticos.
Rama Sostry (1978) admite en el terminal vagol recep­
tores M-presinépticos cuyo estlmulo es capâz de ori- 
ginar un feed-bock negative en la liberacddn de Ach, 
En el supuesto coso de que la terminacidn vagol poseo 
tontes receptores presinâpticos como la terminocidn 
odrenérgico es la rozon por la cuol se ho represento- 
do una neurone encefalinérgico (N-ENK) y receptores 
encefalinérgicos presinâpticos y nicotinicos (N) que 
tendrion un feed-back negative y positive respectivo- 
mente en la liberociân del neurotronsmisor colinârgi- 
co.
Efectos de la cofeina
Potenciomientos de la controcciân similores a les ob- 
tenidos con cafeino yo fueron descritos por MORITOKI y coloboro- 
dores en 1976 con una preparaciân de iléon de cobaye bosudo tom- 
biân en la tâcnico de estimulocidn coaxial de PATON en 1955, en 
la cuol ensoyoron el efecto que tenion las bases xdnticos y el 
imidozol. Los potenciomientos posiblemente se deben a una foci- 
litaciân de la liberaciân de Ach de les terminales nerviosos del 
iléon octuondo a trovés de la permeabilizaciân al colcio de las 
membronos del nervio y sin mediociân del AMPc (MORITOKI y cols. 
1976); es decir que su modo de occiân no puede ser a trovés de 
la fosfodiesterosa (Fig. 30). Existe evidencia de un antagonis­
me entre metilxontinas y morfino a nivcl intestinal sobre la con- 
trocciân producida por estlmulo eléctrico, aunque este antago­
nisme es mener al existente entre las bases xdnticos y les nucc6-
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tidos de adenina (SAl/YNOK y JHAMANDAS, 1976; MORITOKI y cols. 
1976). Tombién se ho dcscrito un ontogonismo de la teofilina so­
bre los aumentos de octividod contrdctil que causa la morfino 
al ser perfundida en segmentes intestinales de perro (GRUOB y 
BURKS, 1975). Todos estes resultodos estarlan en consononcio con 
los obtenidos en nuestra preparaciân con morfinomiméticos en pre- 
sencia de cofeina (figs.31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38),
En nuestra preparaciân la cofeina potenciâ la respues- 
to.ol estlmulo eléctrico pero no fué capâz de prévenir la inhi- 
biciân progresivo de la respuesto que se observa al ir elevondo 
la frecuencio de estimulociân. Esta intiibiciân progresivo de lo 
controcciân es consecuencio directe de la inhibiciân de la libe­
raciân de Ach que tiene lugor al elevor la frecuencio de estimu- 
lociân (COV/IE y cols. 1968; COl/IE y cols. 1970; COWIE y cols. 
1978).(fig. 39).
Choques de frecuencio elevodo
Los resultodos obtenidos para liberar endorfinos bo- 
sdndonos en la técnico de MARGARITA PUIG de 1977 corroboron en 
nuestra preparaciân la existencia de sustoncios endâgenos, inti- 
momente relocionodos con las estructuros intestinales que tienen 
un efecto similar al de la morfino. En nuestra preporaciân debe- 
mos tener en cuento que no hcmos eliminodo cl componcnte colinér- 
gico doscrito por PATON y ZAR en 1968 correspondiente a la fibra 
muscular circular del intostino, Probablemente incluse otros sus-
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tancias contracturantes como lo histomino se eliminon del muscu­
lo circular o en los histocitos existantes en la mucosa. Todo 
esto nos permits comprender nuestros resultodos en los que apre- 
ciamos moyores inhibiciones de la controcciân después de ocosio- 
nor choques de elevodo frecuencio al reolizor los ensoyos en pre- 
sencio de concentrociones de atropine o de clorfeniromino que re- 
ducen porciolmente el components colinérgico o el histominérgico 
respectivomente (figs. 42 y43 )•
El hecho de que a partir de cierto nâmero de choques 
tetonizontes no se produzcon inhibiciones de la controcciân, si 
no por el contrario potenciomiento en su olturo respecte a la 
correspondiente anterior al choque, nos indice un ogotaniento en 
la liberaciân de los compucstos endâgenos similores a morfino, y 
posiblemente la liberaciân por el contrario de la Ach y la his­
tamine que hon permonecido sin poderse liberar durante los 5 mi­
nutes de estimulociân a frecuencio elevodo. Los encefolinas libe- 
rodos por el plexo mientérico se supone se encuentren encerrodas 
en veslculos toi como indicâ SNYDER en el S.N.C. (SNVDER, 1977), 
y con su liberaciân mosiva por los primeros choques se ogotoria 
su olmocân (figs. 40 y 43 )•
Los encefolinas al iguol que otros factures liberodos 
con los choques porece probable que se voyon degradondo con el 
ticmpo y esto explicorio tombiân las recupcrocioncs porcioles de 
la olturo de la controcciân que hemos observodo en los 10 minutos 
que siguen a cuolquiero de los choques que las libéra. Esto estâ 
de ocuerdo con la noturolczo peptidico de las encefolinas ocepto-
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da por todos los investigodores desde su doscripcidn por HUGUES 
y colaboradores en 1975b y estas encefolinas serion destruidas 
por los peptidosos liberodos en nuestra preparaciân*
Nuestros resultodos confirmon el popel que la bocitro- 
cino tiene como inhibidor de las peptidosos copaces de destruir 
los péptidos endâgenos, y desmienten por el contrario la teorlo 
de su popel como inhibidor de las peptidosos copoces de convertir 
0 los péptidos endâgenos de gran tamoHo en péptidos octivos 
(SCHULZ y cols. 1977). Nuestros resultodos con bocitrocino seno- 
lan una mayor magnitud de los efectos intestinales de inhibiciân 
provocados por los choques (figs. 41 y 43 ).
La presencio de cofeina no porece ofector esencialmen- 
te el fenâmeno de liberaciân de endorfinos y si existiese olgân 
ontogonismo de la cofeina sobre el efecto de los péptidos endâge­
nos o del components purinérgico que se puedo liberar por los cho­
ques en la presents preparaciân quedo poco patente por los vorio- 
ciones en el efecto que los mismos péptidos tienen incluse en 
los contrôles de su liberaciân. Por todo elle, la diferencio en­
tre los ensoyos con cofeina y los ensoyos control no es extrano 
que no seo significotivo (fig. 43 ).
Respuesto de los morfinomiméticos en presencio de bocitrocino.
Sobre el efecto desorrollodo très la odministrociân 
exâgeno de morfino o metodono en la preparaciân del iléon de co­
baye estimulado cooxiolmente con estlmulo simple, la bocitrocino
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no tuVO nînguno influencio por foltor el sustroto endorflnico 
cuyo liberaciân no se produce por lo odministrociân de otros mor­
finomiméticos exâgenos. La morfino no ocosionorio liberaciân de 
otros sustoncios copoces de octuor en los receptores opiâceos, 
si no que ello mismo se unirio o este tipo de receptores cuyo exis­
tencia sin embargo, si estorio condicionodo o lo existencia de 
sustoncios endâgenos morfinomiméticos, (figs 44- y 45).
La bocitrocino solo ofectorio el efecto de sustoncios 
polipeptidicos morfinomiméticos que por su semejonzo estructurol 
competirlan con el mismo tipo de enzimas.
Pensamos que la bocityocino no tiene ningén efecto so­
bre la liberociân de Ach y los ligeros voriociones en la olturo 
de la controcciân que se observan con su odministrociân se deben 
o olterociones en la tcnsiân superficial.
Animales odictos.
En animales odictos hemos encontrodo que necesitomos 
moyores dosis de morfino para la inhibiciân de la olturo de la 
controcciân, hobiéndose extropolodo uno 5 veces superior a
la de los contrôles en los animales inyectodos durante 14 dios 
(fig. 46 ). Podemos citor olgunos observociones similores como 
son los de GOLDSTEIN y SCHULZ en 1973 con lo preparaciân fibres 
longitudinoles-plexo mientérico con uno reducciân de la octividod 
de morfino en los animales tolérantes por pellets de morfino a 
la sexto porte de lo normal; los de HAYCOCK y REES en 1972 con 
reducciân de la sensibilidod a la morfino en los sccciones de
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iléon estimulodo tronsmurolnente perteneciente o coboyos inyecto­
dos con clorhidroto de morfino; y los de VAN NUETEN y LAL en 1974 
que necesitoron concentrociones de 3 o 10 veces mds oltos de mor- 
fino para inhibir las contracciones del intestine estimulodo coo­
xiolmente de los animales a los que hicieron tolérantes con la 
misma técnica utilizada por nosotros (inyecciones subcuténeos de 
100 mg/kg dio de sulfate de morfino) pero solo durante un période 
de 6 dios.
Nuestros resultodos corroboron nuevomente lo especifi- 
cidod del fenâmeno y la outenticidod del receptor morfinico lo- 
colizodo en el plexo mientérico.del iléon de cobaye, y refiejon 
cloromente un fenâmeno de toleroncio que se troduce en uno pérdi- 
do de lo copocidod de la morfino poro abolir lo controcciân in- 
testinol provocodo por estlmulo eléctrico.
Aunque no hemos encontrodo diferencios en los respues- 
tos a choques de elevodo frecuencio (lO Hz duronte 5 minutos) en­
tre los preporociones control y los de onimoles trotodos con in­
yecciones diorios de morfino duronte 3 dios o duronte 14 dios 
pcnsomos que esto no se debe o que no exista uno diferencio real 
en lo liberaciân de compuestos endâgenos morfinomiméticos. Los 
resultodos obtenidos en lo preporociân de los fibros longitudina­
les (MARTIN, 1978) muestron cloros diferencios en los respuestos 
o los choques entre onimoles control y los mismos onimoles tro- 
todos que nosotros utilizomos. Lo diferencio encontrodo entre 
los resultodos obtenidos con la técnico de los fibros longitudi- 
noles y lo técnica del iléon completo se debe proboblemente a
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que utilizondo el iléon completo se liberon mds sustoncios de por­
te excitodor. Por otro porte hobrio que sefJolor el que los ence- 
folinos no son el unico neurotronsmisor inhibidor, GABA, glicino, 
tourino, etc... tombién son copoces de disminuir los efectos del 
neurotronsmisor excitodor.
El menor efecto encefalinérgico por porte de los onimo- 
les odictos se podrlo otribuir a uno menor liberociân de encefo- 
linos (SIMANTOV y SNYDER, 1976b; SNYDER, 1977) o o uno menor ofi- 
nidod de estas por el receptor. Esto segundo suposiciân yo fué 
descortodo con los trobajos de PERT y SNYDER en 1976, los de 
NIREMBERG y KLEE (citodos por SNYDER, 1977) y los de COX y PADHYA 
en 1977. La teorio clâsico de SNYDER (1977) sostenido tombién por 
GARCIA DE JALON en 1977 con lo existencio de un feed-bock nega­
tive que suprime la liberociân de encefolinos al administror mor- 
fina de formo continuada explica poco sotisfoctoriomente sin em­
bargo el sindrome de obstinencio. Este sindrome no se deberlo 
producir si tuviero lugor uno liberociân mosivo de los encefoli- 
nos que estorion ocumulodos sin liberorse mientros se odministro- 
bo la morfino. El sindrome de obstinencio provocodo por odminis- 
trociân de noloxono en onimoles odictos se traduce o nivel de 
las fibros longitudinales de iléon de coboyo en uno disminuciân 
de la sensibilidod a la noloxono (MARTIN, 1978),
A nivel cerebral en odicto existe un aumento de los ni­
velés de encefolinos bien por disminuciân de liberociân o por au­
mento de sintesis y el sindrome de obstinencio no se explica fo- 
cilmente. Sin embargo, hoy que tener en cuento que los niveles
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elevodos de encefolinas que encuentron SIMANTOV y SNYDER en rotas 
tolérantes (1976b) se refieren a determinociones de contenido to­
tal del cerebro. Es probable que la elevocidn solo tengo lugor 
en olgunos dreas cerebroles y puede que estén mds implicodos en 
el sindrome de obstinencio otros dreas mds reociivos como son los 
zonas emocionoles del dreo llmbico o lo sustoncio gris periocue- 
ductol. En éste ospecto cobe senolor lo disociocidn del comporto- 
miento de los sistemos encefalinérgicos del nucleo occumbens y  
el nucleo coudotus estudiodo por DILL y COSTA en 1977. Estos ou- 
tores observoron que la morfino no descendio lo velocidod del 
turnover de Ach en el estriodo pero si en el nucleo occumbens, 
mientros que oumento en ombos la velocidod del turnover de dopo- 
mino. Ademds lo noltrexona bloqueo la onolgesio y la cotolepsia 
ocosionodo por morfino cuondo se inyectd en el nucleo occumbens 
pero no cuondo se inyectd en el nucleo coudotus. Puede que los 
receptores opidceos del estriodo no regulen neuronos de Ach. Qui- 
zd en el nucleo occumbens un .descenso en lo octividod colinérgi- 
co regulo la octividod de neuronos oferentes de GABA los cuoles 
pueden estor relocionodos con neuronos de lo sustoncio gris peri- 
ocueductol donde estdn locolizodos receptores morfinicos impor- 
tontes poro lo mediocidn de onolgesio. Es decir que lo octivocidn 
de los receptores opidceos en el nucleo occumbens juega un papel 
importante en la cotolepsio y la onolgesio cousodo por morfino pe­
ro no se puede otribuir un papel similar a los receptores opidceos 
del nucleo coudotus donde los inyecciones de morfino no cousoron 
ningun efecto.
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Por otro porte poro explicor cl sindrome de obstinencio
con lo tcorlo clâsico de SNYDER (1977) podemos consideror que
los encefolinos tienen uno cinéticc de osociociân y disociocidn 
mds lento que lo morfino posiblemente debido o lo necesidod de
combios conformocionoles por porte del péptido en los interoccio-
nes con el receptor opidceo (SIMAITTOV y cols. 1978).
Se concluye que en el fendmeno de toleroncio-dependen- 
cio y en el de obstinencio o los morfinicos estorio rods bien im- 
plicodo uno olterocidn en los respuestos o nivel celulor (MARTIN, 
1978), como tombién se deduce de los trobojos de HERR en 1978 y 
los de NIREMBERG y KLEE (citodos por SNYDER, 1977). Segun COX 
(1972) lo morfino oumentorlo la sintesis de proteinos y por con- 
siguiente la sintesis enzimdtica y el desorrollo de la toleroncio 
o los efectos anolgesicos se puede inhibir por olgunos sustoncios 
que inhibirlon lo sintesis protéico.
Tombién tendrlomos que tener en cuento que el fendmeno 
puede ser complejo debido a los mdltiples voriontes de receptores 
oceptodos por diversos investiodores hosto el momento. Por uno 
porte hoy que tener en cuento que existirlon receptores mds es- 
peclficos poro unos morfinomiméticos exdgenos que poro otros y 
de esto forma se estoblecid que la morfino ero el prototipo de 
ogonisto poro el tipo /♦ , la ketocyclozocino poro el tipo K
y la N-ollylnorphenozocino (SKF-10,047) poro el <r receptor 
(MARTIN y cols. 1976). Numerosos investigodores siguen oceptondo 
lo diversidod en los receptores morfinicos (PATERSON y KOSTERLITZ, 
1978; BONNET y cols. 1978; WARD y cols. 1978) pero ademds tenemos
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que tener en cuento que se ho cotnprobado que existen receptores 
mds sensibles a encefolinos que o morfino que serion los del ti­
po locolizodos fundomentolmente en el deferente de raton, y 
receptores de tipo mds sensibles o morfino y etorfino que
o encefolinos,que no serion los del cerebro de coboyo pero si los 
de la preporocidn de iléon de coboyo utilizdo por nosotros (JACOB 
y cols. 1978 ; KOSTERLITZ, 1978).
Pérdidos de peso.
Los pérdidos de peso que ocuson los onimoles trotodos 
con inyecciones de morfino pueden estor relocionodos con el ou­
mento del metobolismo que couso su odministrocidn en sujetos que 
no podecen dolor (SHERMAN y MTTCHELL,1972 y 1973); sin olvidor- 
nos tompoco que lo morfino posee el popel de interoctuor en la 
liberocidn de foctores hipotoldmicos y de hormonos de lo hipdfi- 
sis (MARTIN, 1973). Tampoco podemos descortor que hubo menor in- 
gesto posiblemente por la propio depresidn central que lo morfi­
no couso. En este ospecto podemos senolor tombién las pérdidos 
de peso corporol que STAVINOHA y colaboradores en 1977 observo- 
ron en rotones tolerontes y las observodos por TAGASHIRA y colo- 
borodores en 1978 en rotos tolérantes. Tombién podemos senolor 
los trobojos de MARGULES y colaboradores en 1978 que obtuvieron 
los niveles de p endorfino duplicodos en las pituitorios de 
rotones de peso elevodo ounque en cerebro eron normoles; y ademds 
observoron que lo noloxono disminulo lo sensocidn de sobreingesto
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en rotones y rotos de peso elevodo. Explicoron el fendmeno penson- 
do que la P endorfino de lo pituitorio puede jugor popel en 
el desorrollo de los sintomos de sobreingesto y en el sindrome de 
obesidod. Pudiero ser que los voriociones en la liberocidn de en­
dorfinos debidos a lo odministrocidn continuodo de morfino estu- 
vieron tombién intimomente relocionodos con los pérdidos de peso 
observodos en los animales tolerontes. (fig. 47),
Los pérdidos de peso por porte de los onimoles inyec- 
todos con suero fisioldgico son otribuibles ol stress ocosionodo 
que se ocentuo con lo pérdido de libertod. En este ospecto pode­
mos senolor los trobojos de SPARSER y COLELLI en 1978 en los que 
la produccidn de stress en rotos tombién reduce lo velocidod po­
ro odquirir el oliroento y por otro porte el stress porece ontogo- 
nizor tombién el efecto de lo noloxono en el comportomiento de , 
estos onimoles poro conseguir olimento. (fig. 47).
Pensomos por todo ello que tombién los situociones de 
stress podrion estor osociodos con uno menor liberocidn de ence- 
falinas de igual formo que lo odiccién es copoz de producirlo, 
y o su vez estos niveles inferiores de encefolinos tendrion mu- 
cho que ver con los fenémenos de olimentocién, osl como con todos 
los otros fenémenos de comportomiento.
Efectos del AMPc.
Hemos observodo en nuestro preporocidn que el AMPc dis- 
minuyé la olturo de lo controccién producida per estimulocién
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eléctrico con estlmulo simple de 0"2 Hz de frecuencio (figs 48 y 
50), Similores observociones con los dorivodos de odcnosino, cuon­
do se estlmulo el intestine de coboyo con frecuencios bojos, son 
los de GIInTTZLER y MU5ACCHI0 en 1975 y los de MORITOKI y cols, en 
1976 con AMPc, Este efecto no résulte dificil de entender y podrio 
trotorse de un efecto directe en receptores purinérgicos yo que 
BURNSTOCK ofirmé la existencia de lo neurono purinérgico intesti- 
nol que posiblemente seo la misma neurono inhibitorio descrito por 
KCTÏÏGODA en 1970 (BURNSTOCK y cols 1970; BURNSTOCK 1975 o y b; 
KCTTEGODA 1970) (fig. 53), Tompoco podemos olvidor que los efectos 
vogoles estén relocionodos con aumentos de GîiPc y con disminucién 
del AMPc.
Los resultodos en presencio de proponolol son olgo difl- 
ciles de explicor, pues el bloqueo de receptores odrenérgicos ton- 
to presinépticos como postsinépticos oisminuirfo lo relcjocién in- 
testinol cousodo por cuolquier efecto de la inervocién odrenérgico 
intestinol (figs. 49 y 50).
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Fig. 53,- Esquemo sobre lo inervoci6n intestinal (Garcia de Jo- 
16n, 1976)
1) Neurono sensitive de lo submucosa (sustoncio P 
como mediodoro)
2) Neurono colinérgica intercaler (excitodoro)
3) Neurono caudal inhibitorio purinérgico
4) Neurono colinérgico efectoro.
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C O N C L U S I O N E S
CONCI.USIONES
1-) Con los condiciones expérimentales empleodos los morfinomimé­
ticos inhibieron las controcciones del ileon de coboyo esti­
mulado cooxiolmente con estlmulo simple supromoximol de 0 , 2  
Hz de frecuencio y  2 roilisegundos de durocién, y el orden de 
octividod encontrodo poro ellos en esta preporecién boscido en 
la técnico de Poton de 1955 fué correlocionoble con su rden 
de octividod onolgésico y con el orden de octividod que pre- 
senton en otros preporociones y tests, hobiéndose obtenido 
los siguientes DI^^:
Codeino ; 9,3.10 Metodono i  3,1,10 ^M
Morfino : 3,10 ^M Fentonilo : 7,1.10 ^M
Levorfonol : 2,2,10 ^M Etorfino ; 2,9.10 ^^M
29) Los morfinomiméticos inhibieron los controcciones del ileon 
de coboyo estimulodo cooxiolmente con trenes de estinulo su- 
promoxiraol de 10 Hz de frecuencio y 2 milisegundos de duro- 
cién duronte 5 segundos y con un intervolo de 1 minute, pero 
su efecto fué menor ol que produjeron con estlmulo simple y 
el orden de octividod encontrodo no guordé ningén porolelis- 
mo con su octividod onolgésico,
3 9) La dosis 5,10 ^M de cofeina potcncié la respuesto contrâctil 
del ileon de coboyo estimulado cooxiolmente con los coiocte- 
risticos fijodos de estlmulo simple, siendo muy variable el 
grodo de potenciomiento en los preporociones y siendo en gc-
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neral mayor cuondo la octividod contrâctil del intestine ero 
inicialmcnte bojo
4 9) Lo dosis 5.10 de cofeina ontogonizâ el efecto de morfino, 
metodono y fentonest sobre la controcciân del ileon de coboyo 
estimulado cooxialmente con los cqrocterlsticos fijodos de 
estlmulo simple.
5 9) El intestino de coboyo estimulodo cooxiolmente con estlmulo 
simple supromoximol respondiâ solo cuondo lo frecuencio de 
estimulociân ero bojo y progresivomente se inhibiâ su respues­
to ol ir elevândolo, considerdndose nulo lo respuesto obteni­
do con 0,7 Hz de frecuencio. Este fenâmeno fué idéntico en 
presencio de lo concentrocién 5.10 de cofeino.
69) Lo estimulociân con choques tetonizontes de 10 Hz de frecuen­
cio duronte un periodo de 5 minutos bosândonos en lo técnica 
utilizodo por Morgorito Puig en 1977 poro liberor endorfinos 
en lo prepoporocién de fibros longitudinoles-plexo mientérico 
de intestino de coboyo, libéré sustoncios morfinomiméticos - 
endâgenos tombién en los porcioncs de ileon completo, lo cuol 
hizo que la olturo de lo controcciân disminuyese cuondo vol- 
vimos o estimulor con estlmulo simple, y este efecto fué mâs 
potente en presencio de concentrociones de otropino o de clor­
feniromino que redu jeron porciolmente lo controcciân con estl­
mulo simple.
7 9) Con los porciones de ileon completo do coboyo si el numéro de
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choques tetonizontes de 10 Hz era elevodo, ocurricron fen6- 
mcnos de potenciomiento con oumentos de lo olturo de lo con­
trocciân ol volver o estimulor con estlmulo simple después 
del choque.
89) El efecto de los sustoncios morfinomiméticos endâgenos libe-
. rodos por choques tetonizontes de 10 Hz en los porciones de
ileon completo de coboyo fué mâs durodero en presencio de lo 
concentrocién 2,5,10~^M de bocitrocino, proboblemente por 
disminuir este ontibiâtico su degrodocién
9 9) En presencio de lo concentrocién 5.10 “M de cofeino lo libe­
rociân de sustoncios morfinomiméticos endâgenos en los por­
ciones de ileon completo provocodo por choques tetonizontes 
de 10 Hz no fué significotivomente diferente de los contrôles 
correspondientes.
1 0 6) Lo respuesto o los morfinomiméticos del ileon de coboyo esti­
mulado cooxialmente con los corocteristicos fijodos de estl­
mulo simple no se olterâ en presencio de bocitrocino.
119) El ileon estimulodo cooxiolmente con los corocteristicos fi- 
jodos de estlmulo simple, perteneciente o coboyos trotodos 
duronte 14 dios con dosis diorios de lOOmg/Kg de sulfoto de 
morfino,fué menos sensible ol efecto de lo morfino,hobiéndo­
se obtenido uno Dlg^ 5 veces superior o lo de sus contrôles 
correspondientes.
129) No opreciomos diferencios significotivos en lo liberociân de
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endorfinos en los porciones de intestino completo de coboyo, 
provocodo por choques tetonizontes de 10 Hz, de onimoles 
trotodos con lOOmg/Kg dio de sulfoto de morfino duronte 3 o 
duronte 14 dios respecte o sus contrôles correspondientes; 
probablemente debido o lo liberociân que ocontece de otros 
sustoncios cuondo se utilizo ileon completo.
1 3 9) Los coboyos trotodos con inyecciones diorios de morfino su- 
frieron uno pérdido de su peso corporol que fué mâs ocusodo 
si permonecion enjoulodos que si permonecion en libertod. 
Duronte los primeros dios se observé pérdido de peso tombién 
en los contrôles no trotodos proboblemente debido ol stress 
cousodo por lo monipulocién, y los pérdidos fueron tombién 
moyores con contrôles enjoulodos que con los libres.
1 4 9) El AMPc inhibiâ lo controcciân del ileon de coboyo estimulo­
do cooxiolmente con los corocteristicos fijodos de estimulo
5^0simple hobiendose obtenido uno DI^_ = 10 y siendo el efec­
to del AMPc moyor en presencio de la concentrocién 1,25.10 
de proponolol.
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